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П. Г. Жеребченко, Противолучевые свойства индолил- Я ляет . 
алкиламинов. М., Атомиздат, 1971, 200. стр. 7 ой 
В предлагаемой работе обобщены многолетние исследования : время 
автора, а также литературные данные по радиозащитному дейст- у 0 чем 
Вию большого числа веществ, относящихся к классу индолилал- . овател 
киламинов. 7: д ом 
Приведен анализ зависимости противолучевой активности и этапоз | 
некоторых других фармакологических свойств индолилалкнлами- не толь 
нов от их химического строения. Кроме того, излагаются данные излучен 
об антагонизме и синергизме в радиозащитном действии, путях 
изменения токсичности радиопротекторов, особенностях защиты В Таких 
кроветворных органов, а также ведущих механизмах, определяю- ные, Каз 
щих противолучевую активность этого класса соединений. Нере 
Таблиц 71, библиография 101 назв., иллюстраций 34. 
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ВВЕДЕНИЕ 


Защита организма животных от поражающего действия иони- 
зирующего излучения с помощью химических соединений яв- 
ляется одним из наиболее значимых итогов сравнительно моло- 
ДоЙ науки — радиобиологии. Если даже известные в настоящее 
время радиопротекторы не найдут практического применения, 
о чем без достаточных доказательств говорят некоторые иссле- 
дователи, то их обнаружение и изучение явится необходимым 
этапом на пути поиска новых препаратов, способных защитить 
не только животных, но и человека от‘поражающего действия 
излучения. В век использования атомной энергии потребность 
в таких веществах никогда не отпадет, несмотря на безгранич- 
ные, казалось бы, возможности физической защиты. 

Нередко приходится слышать, что средства химической про- 
филактики обнаружены в результате эмпирического поиска. Это 
ошибочное мнение. Нетрудно убедиться в наличии связи между 
открытием радиопротекторов и развитием основных представле- 
ний, на которых строится фундамент современной радиобиоло- 
гии. Не будет преувеличением, если мы скажем, что обнаруже- 
ние радиопротекторов является квинтэссенцией радиобиологи- 
ческих исследований, ы 

Наиболее многочисленной и хорошо изученной группой яв- 
ляются серусодержащие вещества. Их описание заняло боль- 
шую половину страниц справочников по противолучевым сред- 
ствам [1—3]. Результаты широких исследований, ведущихся 
сейчас во многих странах мира по изысканию радиопротекто- 
ров, обобщены в монографиях и обзорах Э. Я. Граевского, 
А. С. Мозжухина и Ф. Ю. Рачинского, Е. Ф. Романцева, 
П. П. Саксонова, В. В. Антипова и Б. И. Давыдова, Л. Ф. Се. 
менова и С. П. Ярмоненко [4—11], а также в книгах Бака, До- 
эрти и Томсона, переведенных на русский язык | 12—15]. 
Основное внимание в этих изданиях отведено серусодержащим 
веществам, и только попутно рассматриваются препараты из 
других классов химических соединений, в том числе и индолил- 
алкиламины. 

Еще 10—15 лет назад класс индолилалкиламинов радиобио- 
логи знали только по двум соединениям — серотонину и трипт- 
амину. Сейчас, благодаря широким исследованиям в области 
химии, уже изучено около двухсот веществ этого класса, и у 
некоторых выявлена противолучевая активность не меньшая, 
чем у серотонина. Поэтому настало время говорить о проблеме 
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не одного серотонина, а всего класса веществ — индолнилалкил- 
аминов. По противолучевой активности они стоят почти на од- 
ном уровне с меркаптоалкиламинами, но их действие прояв- 
ляется при значительно большем диапазоне доз. Имеется много 
данных, свидетельствующих о том, что механизм повышения 
радиорезистентности животных с помощью соединений упомяну- 
тых двух групи различен. Это открывает перспективу их сов- 
местного применения. 

В литературе нередко данный класс веществ называют ин- 
доламинами [9, 13]. Но вряд ли это оправдано, хотя бы потому, 
что для проявления радиозащитного действия обязательным яв- 
ляется наличие у соединений не одной аминогруппы, а всей бо- 
ковой аминоалкильной цепи довольно определенной структуры 
(см. гл. 1). 

Вопросы химической защиты от излучения в настоящее вре- 
мя могут ‘разрабатываться только благодаря комплексной рабо- 
те химиков и радиобиологов. С большим удовлетворением мы — 
радиобиологи — участвовали в работе с коллективом химиков, 
возглавляемым Н. Н: Суворовым. Отдельные вопросы изучены 
в совместных исследованиях с Э. Я. Граевским, М. М. Констан- 
тиновой, Г. А. Бузниковым, М. В. Святухиным, Л. Ф. Семено- 
вым и др. Пользуюсь случаем, чтобы выразить сердечную бла- 
годарность сотрудникам и всем товарищам, принимавшим уча- 
стие в течение нескольких лет в совместной работе. 
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ГЛАВА 1 


СВЯЗЬ МЕЖДУ ХИМИЧЕСКИМ СТРОЕНИЕМ 
И РАДИОЗАЩИТНЫМИ СВОЙСТВАМИ 
В РЯДУ ИНДОЛИЛАЛКИЛАМИНОВ 


ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ 


Вскоре после установления химической структуры 5-окси- 
триптамина (серотонина) был осуществлен синтез не только 
этого вещества, но и многих других производных триптамина. 
Некоторые из них обследовались фармакологами [1—8], но 
сравнительно длительное время противолучевая активность бы- 
ла выявлена только у триптамина и серотонина [9—14]. Нами 
изучена связь между химическим строением и противолучевой 
активностью в ряду индолилалкиламинов и их амидных. произ- 
водных [15—22]. Позже по этому вопросу появились сообще- 
ния, к сожалению малочисленные, и других исследователей. 
Систематизированное изложение полученных результатов и об- 
наруженных при этом закономерностей с учетом имеющихся ли- 
тературных данных приводится в настоящей главе. Установле- 
ние съязи между химическим строением соединений и их проти- 
волучевой активностью может дать многое не только для целе- 
направленных поисков новых препаратов, но и для выяснения 
механизма их радиозащитного действия. 


В 


В 


Из приведенной формулы видно, что в молекуле основного 
соединения в ряду индолилалкиламинов триптамина возможно 
замещение водорода на соответствующие радикалы в индольном 
цикле — в положениях 245 би], а. также в амино- 
этильной цепочке —в а- и В-положениях и в первичной амино- 
группе. Кроме того, возможно удлинение боковой цепочки 
вследствие увеличения числа углеродных атомов, ее перемеще- 
ние в другие положения, а также введение вместо аминной дру- 
гих группировок. 
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<, — 9% и 
з р. и. 
ИНДОЛИЛАЛКИЛАМИНЫ С ЗАМЕЩЕНИЕМ з #7) в гой 
В ИНДОЛЬНОМ ЦИКЛЕ | в 
Е РИ. 
Метилпроизводные триптамина. По противолучевой активно- м: ив 
сти все изученные амины сопоставлялись с триптамином. Поэто- РЕ 
му в большинстве опытов имелась дополнительная контрольная . а 
труппа мышей, получавших этот препарат в дозе 100, 75 ИЛИ Г 


50 мг/кг. Близкие к этим дозы применяли и другие авторы [23], 
Соединения, влияние которых на выживаемость облученных жи- 


вотных сравнивалось с триптамином, применялись в эквимоляр- 
ной с ним дозе. 


^ 
На основании проведенных опытов (табл. 1) установлено, } фею" 
что лишь немногие вещества, в числе которых оказались 4-, 5- и 
и 6-метилтриптамин, уменьшали у мышей тяжесть лучевого по- ; ет 
ражения (доза 700 р). Это выразилось как в увеличении выжи- | ри 
ваемости, так и в удлинении средней продолжительности жизни | лит 
павших животных. Меир 
Таблица 1 р В 
Радиозащитная активность метилзамещенных производных триптамина : И ан 
при внутрибрюшинном введении мышам зд 
живаемос" 
Замещение : Е ЕЕ но 9-метих 
ПЕН 9 ; > Средняя } которым в 
— х 1 —^ | Выживае. | ПРодол- } триптамин: 
53 - А ( 
единая “О М о | п мость, | "ность | (<) 
ы о жизни, } ,99), 
“ р: м К» сутки* * | ЫМ (Р>0 
а следов: 
| НИИ Мы 
Физиологический Ре — | 10 2 8,0 | Я эффек 
раствор (конт- С а. 3 
роль) } амещ 
= отр 
Триптамин 20,8 13,7 Цатель 
1-Метилтриптамин 10 10,3 Прь С 
2-Метилтриптамин 7,0 8,7 факт, О 
4-Метилтриптамин _ 30,3 И, ыы Нет 
5-Метилтриптамин _ 25,4 13,3 ей, ол 
6-Метилтриптамин 30 И, 1 Е ю бо Уч 
7-Метилтриптамин 5 9'9 м де, 
Е | И 
+ В этой и последующих таблицах п — число животных в опыте. Эх “логе 
** Средняя продолжительность жизни приводится в отношении павших животных. а Че НЮ 
к ы Мн 
Ры м Ж 
Исходя из предположения, позже получившего эксперимен- аб | 
тальное подтверждение, о том, что противолучевая активность } а Чо 
индолилалкиламинов не находится в линейной зависимости от “Ув О, 
их дозы, были основания надеяться на более четкое обнаруже- ой ак 
пие различий в эффективности при меньших дозах препаратов. : м В < 
Поэтому некоторые производные триптамина дополнительно изу- м ра ( 
мА 
Г Мы 
6 м м № , 
мов, 
{ № - 


чались в меньших дозах, эквимолярных 50 мг/кг триптамина. ^ 
В этих условиях неэффективным оказался кроме упомянутых — 


ранее еще и 6-метилтриптамин (табл. 2). _ 
Е Таблица 2 
Радиозащитная активность метилироизводных триптамина при внутрибрюшинном 
введении мышам (доза, эквимолярная 50 мг/кг триптамина) - 


Средняя про- - 


=: Выживае- | должитель- 

те ТЕ ность жизни, 
= = ( сутки 
Физиологический раствор (контроль) — 50 2 8,0 
Триптамин 50 130 23,0 12,9 
1-Метилтриптамнн 54 10 10,0 9,0 
4-Метилтриптамин 54 60 35,0 16,0 
5-Метилтриптамин 54 140 38,3 13,7 
6-Метилтриптамин 54 60 3,3 10,0 
7-Метилтриптамин 54 10 10,0 6,8 


Из данных, приведенных в обеих таблицах, следует, что вы- 
живаемость животных, получавших 4-метилтриптамин и особен- 
но 5-метилтриптамин, была более высокой по сравнению с теми, 
которым вводили триптамин. Указанные различия для 5-метил- 
триптамина, обнаруженные в опытах, статистически достоверны 
(Р< 0,05), а для 4-метилтриптамина только близки к достовер- 
ным (Р>>0,05). 

Следовательно, проведенные опыты показали, что при вве- 
дении мышам больших доз индолилалкиламинов раднозащит- 
ная эффективность обнаруживается у 4-, 5- и б-метилтринтами- 
на. Замещения в положениях 1, 2 и 7 индольного цикла оказали 
отрицательное влияние на противолучевую активность веществ. 
При использовании меньших доз препаратов наибольшая эф- 
фективность выявлена у 5-метилтриптамина. Выживаемость мы- 
шей, получавших это соединение, была статистически достовер- 
но больше, чем в группе животных, которым профилактически 
вводили просто триптамин. 

Галогенпроизводные триптамина. Результаты опытов по 
изучению радиозащитных свойств галогенпроизводных трипт- 
амина при внутрибрюшинном введении суммированы в табл. 3 
(доза 700 р). Они показывают, что введение хлора в положе- 
ние 6 индольного цикла сопровождается резким уменьшением, 
а в положения 4 и 7— практически полным снятием противо- 
лучевой активности веществ. 

В то же время 5-хлортриптамин оказался высокоэффектив- 
ным в радиозащитном отношении соединением. Выживаемость 
животных, получивших перед облучением это вещество, была 
заметно больше, чем при применении триптамина. Как и серо- 
тонин по литературным данным [10], 5-хлортриптамин прояв- 


7 


Таблица 3 


Радиозащитная активность галогенпроизводных триптамина у мышей 
при внутрибрюшинном введении 


Замещение 
№ : Средняя 
. Выжи- продол- 
Соединение А; (2 ) „ЛЬ ее п Е прив Е 
У % ТТ амиНУ | жизни, 
Е и сутки 
Физиологический — — 90 3,3 | — 8,9 
раствор (конт- . 
роль 
Триптамин — 50 50 | 26 — 12,5 
(контроль) - 
4-Хлортрипт- = 60 30 0 |<0,05| 9,2 
амин 
5-Хлортрипт- Вь = С - 60 50 | 68 |<0,01 14 
амин 45 60 | 40 — 10,9 
30 | 60 | 45 ЕЕ 13'4 
15 60 | 28 — 11,1 
Зе0-=|==40:- |965 — | 9,2 
5-Бромтриптамин В; = Вг 74 50 152 |<0,01 16,9 
5-Иодтриптамин В; =1 89 20 |60 |<0,01 15,7 
5-Фтортриптамин В, =Е 56 40 | 67,5 |<0,01| 16,1 
: 25 | 40 | 55 е 10'6 
10 | 40 |175] — 10'0 
6-Хлортрипт- Вв = С! 61 40 | 15 — 9,5 
амин ь 
7-Хлортрипт- Ка = 61 30 0 |<0,05| 12,6 
амин 


ляет профилактическое действие в большом диапазоне доз. Его 
эффективность была’ максимальной при дозе 60 мг/кг, но даже 
при дозе в четыре раза меньшей (15 мг/кг) еще отмечалась 
выживаемость облученных животных и удлинение средней про- 
должительности жизни. 

Мало чем отличаются от 5-хлортриптамина его аналоги, 
‘имеющие в качестве заместителя в положении 5 индольного 
цикла другие галоиды — фтор, бром, иод. Радиозащитный эф- 
фект 5-фтор-, 5-бром- и 5-иодтриптамина был статистически до- 
стоверно выше, чем у триптамина. Следовательно, повышение 
противолучевой активности при введении заместителя в поло- 
жение 5 индольного цикла индолилалкиламинов довольно убе- 
дительно подтверждается и этими опытами. 

На примере 5-хлор- и 5-фтортриптамина можно проследить 
зависимость защитного эффекта от дозы препаратов. Увеличе- 
ние дозы до 25—30 мг/кг приводит к значительному повышению 
противолучевой активности соединений. Дальнейшее увеличение 
дозы не бывает столь эффективным. 
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Возможность получения защитного эффекта при введении 
препаратов через рот имеет важное значение. При таком спосо- 
бе введения изучались защитные свойства 5-хлор- и 5-фтортринт- 
амина. Оба амина при пероральном способе введения перено- 
сились мышами в значительно больших дозах, чем при внутри- 
брюшинном. Вероятно, это объясняется растянутым во времени 
всасыванием и тем, что в желудочно-кишечном тракте они ча- 
стично подвергались дезаминированию, поэтому в кровь посту- 
пало не все вводимое количество вещества. 

При этом способе применения оба соединения благоприятно 
влияли на выживаемость облученных в дозе 700 р животных 
(табл. 4). Однако увеличение выживаемости было заметно ни- 
же, чем в случае внутрибрюшинного введения тех же аминов. 
Эти различия в эффективности не устранялись увеличением доз 
вещества. 


Таблица 4 
Радиозащитная активность 5-хлор- и 5-фтортриптамина при введении 
мышам через рот за 30 мин до облучения 


- В Средняя 
ыживае - = 
Соединение и п мость, | Е  ельность 
% жизни, 
сутки 
Физиологический раствор (конт- — 30 3,3 — 8,9 
роль) 
5-Хлортриптамин 250 50 24 <0,02 10,7 
150 50 36 <0,01 10,9 
100 20 15 >0,1 12-7 
5-Фтортриптамин 300 40 22,5 <0,02 6,8 
200 40 31 <0,02 9:7 
100 40 0 — 8,5 


ОЕ ЕВЕ В ОЕ пппппппны 


В данном разделе были рассмотрены результаты опытов, ха- 
рактеризующие способность галогензамещенных производных 
триптамина влиять на тяжесть лучевого поражения у мышей. 
При этом выяснилось, что зависимость защитного действия от 
строения, обнаруженная при изучении предылущей группы ве- 
ществ, с еще большей определенностью вырисовывается на при- 
мере галогензамещенных производных. Существо этой зависи- 
мости можно сформулировать так: наличие заместителя в поло- 
жении 5 индольного цикла усиливает, а в других положениях 
ослабляет противолучевую активность соединений. 

Окси- и метоксипроизводные триптамина. Эта группа ве- 
ществ представляет особый интерес, так как и 5-окситриптамин 
(серотонин), и 5-метокситриптамин (мексамин) содержатся в 
организме животных и поэтому являются естественными для 
них веществами [24, 25]. 

Из числа оксипроизводных с триптамином 
только серотонин и б-окситриптамин. 


сравнивались 
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Полученные в этих опытах различия (табл. 5) были анало- 
гичны описанным ранее — серотонин в эквимолярной дозе был 
более эффективен, чем триптамин, тогда как 6-окситриптамин 
совершенно не ослаблял у мышей поражающего действия излу- 
чения (доза 700 р). у 


Таблица 5 


Радиозащитная активность некоторых оксипроизводных триптамина 
при внутрибрюшинном введении мышам- 


Замещение 
- Средняя 
(СИ )› МН, В о: 
Совдитение ею | ео 
5 у % жизни, 
Н сутки 
Триптамин — 50 50 26 12,5 
5-Окситриптамин В; =ОН 55 30 43,3 10,2 
5-Окситриптамин В = ОН 55 30 0 10,9 


Бак, Александер и др. [9, 26, 27]. приводят данные об оди- 
‚наковой эффективности триптамина и серотонина. Между тем, 
кроме результатов наших опытов, в настоящее время уже 
имеется достаточно литературных данных [28—33], свидетельст- 
вующих о более выраженном радиозащитном действии серото- 
нина по сравнению с триптамином. Наличие высокой эффектив- 
ности у серотонина и отсутствие ее у аналогов этого вещества, 
имеющих оксигруппу в 4, би 7 положениях индольного цикла, 
показано также в работах Дукора и Шуппли [34—36]. 

Для дальнейшего установления связи между химическим 
строением и противолучевой активностью последняя была изу- 
чена у некоторых эфиров серотонина. Все вещества вводили мы- 
шам внутрибрюшинно за 30 мин до облучения в дозе, эквимо- 
лярной 25 ме/кг серотонина по основанию. В этой небольшой 
дозе легче могли выявиться вещества, обладающие слабым ра- 
диозащитным действием. 

Проведенное исследование (табл. 6) показало, что только 
5-бензоилокситриптамин по противолучевой активности уступал 
серотонину. Слабый его радиозащитный эффект, вероятно, 
объясняется плохой растворимостью в воде. Выживаемость об- 
лученных мышей (у-излучение в дозе 750 р) при профилактиче- 
ском введении им остальных эфиров серотонина ‘была такой же, 
как и при использовании исходного вещества; имеющиеся в 
таблице небольшие различия в эффективности препаратов ста- 
тистически недостоверны. Из этого видно, что утяжеление эфир- 
ного радикала в положении 5 ‘индольного цикла серотонина не 

сказывается на противолучевой активности соединения. 
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Таблица 6 
Радиозащитная активность эфиров серотонина в опытах на мышах `` 


Замещение 


Срецняя 

ы продол- 

Соединение * (И), МН Доза, Выживае- в 
-: мг/кг ее ность 


М— 3 ы жизни, 


Серотонин 


5-Ацетилокситрипт- В, = СН:С0О 
амин : 


5-Пропионилокси- В, = СН.СН,СОО 
триптамин 


5-Бензоилокситрипт' К; = С&Н.СоО 
амин 


5-Никотиноилокси- 
триптамин — — 


5-Изоникотиноилок- 
ситриптамин 


Прежде чем излагать результаты опытов по изучению про- 
тиволучевой активности метоксипроизводных триптамина, сле- 
дует сделать несколько замечаний, касающихся влияния этих ве- 
ществ на поведение животных. Обращает на себя внимание тот 
факт, что мексамин, подобно триптамину и его производным, 
имеющим в положении 5 атом галоида или оксигруппу, но в 
еще большей степени, вызывал у мышей состояние успокоения 
и депрессии. М. Д. Машковским и др. [24, 37—40] дан подроб- 
ный фармакологический анализ этой особенности действия пре- 
парата. : 

В токсических дозах 4-, 6- и 7-метокситриптамин вызывал 
у животных двигательное беспокойство и пиломоторную реак- 
цию. Наиболее выраженными эти проявления были при приме- 
нении 7-метокситриптамина. Такая же ответная реакция наб- 
людалась на введение 7-метил- и 7-хлортриптамина. Все это 
служит доказательством того, что отличия в фармакологических 
свойствах в ряду индолилалкиламинов также определяются 
положением заместителя в индольном цикле. 

Рассмотрим теперь результаты опытов, характеризующие ра- 
диозащитную активность (доза 700 р) этой группы индолилал- 


И 


киламинов (табл. 7). Нетрудно убедиться, что мы снова стал- ий 
киваемся с уже описанной зависимостью: препарат с заместите- | 
лем в положении 5 (мексамин) в эквимолярной дозе (59 ме/кг) 
был более активным, чем триптамин, тогда как другие замеще- 
ния индольного цикла (4-, 6- или 7-метокситриптамин) сопро- 
вождались потерей защитных свойств. 


Таблица 7 


Радиозащитная активность метоксипроизводных триптамина в опытах на мышах 
при внутрибрюшинном введении 


| Замещение Е а 
5 : Е , (2 
А и _ 
Соединение к; (МН, ы Е Е Е. й -. 
6 : ао | 
в : ЕЕ | 99 
мы = я & |522 | м 
екса 
Триптамин  (конт- — 50 50 | 26 — | 12,5 + 
роль) 
4-Метокситриптамин Ва = СН.О 59 30 6,6 |< 0,05] 12,6 
5-Метокситриптамин К, = СН3О 150 40 | 25 — | 14,0 | 
(мексамин) Е А 10-1 6055 |-0,01| 138 
В 75 | 150 | 69,3 |20'01| 13'9 | 
59 | 30 60’ |<0,01 151 
== - 50 | 80 | 43,7 |<0,05] 14’ 
25 |: 40 | 40 |>0,05 12,8 
10 | 10110 |>0’05 9'6 
5] 1010 |>0,05 92 
6-Метокситриптамин Кв = СН3О 59 60 | 3,2 |< 0,02] 10,3 Сертон 
7-Метокситриптамин В: = СНзО 59 | 60 | 4,8 |<0,02| 9,4 ста 
'Противолучевая активность мексамина проявляется в боль- ] == 
шом диапазоне доз. Наибольшая выживаемость животных Г 
. АН аи. 
(69%) получена при применении препарата в дозе 75 мг/кг. Уве | о. 
личение последней, как и уменьшение, приводило к снижению | 
профилактического эффекта. Вероятно, в первом случае это | При 
было связано с недостаточностью дозы для проявления специ- да 
фического действия, а во втором — с токсичностью, которая сни- ен м 
жала выживаемость облученных животных. 10 ы с 
Приведенные в табл. 7 данные характеризуют защитную ак- В м 
тивность мексамина при внутрибрюшинном его введении мышам ‚ НН 
за 5—10 мин до облучения. В других опытах [17] выяснилось, } И 
что он уменьшает поражающее действие излучения, будучи при- Го ы 
мененным и за более отдаленный период времени (1—2 ч). Мак- | т ма 
симальная выживаемость при этом равнялась 34%. В условиях Че 
кратковременного \-облучения мышей установлено [41, 42], $ и Я, 
что величина радиозащитного эффекта достигает максимума и Но 
уже при сравнительно небольшой дозе мексамина. Последую- ь ый 
р 
12 ‚ 0% ь 
|. 
| М у 
0, 


щее увеличение дозы вещества не повышает величины защитно- 
го действия, но увеличивает его продолжительность. Противо- 
лучевая активность мексамина (доза облучения 700 р) изучена 
также при введении его через рот, под кожу и в прямую киш- 
ку [17, 43] (табл. 8). 


‚ : Таблица 8 


Радиозащитная активность препаратов при введении их мышам через рот и 
- я __ подкожно [17] 
Средняя 
Время введе- продолжи- 
Соединение Способ ния до облу- , -| тельность 
введения чения жизни, 
з сутки 


Физиологический| Внутрибрю- 90 8,3 

раствор (конт- шинно 
роль) 

Мексамин Через рот | 20—30 мия | 500* | 10 | 40 |<0,05 

400* | 20 | 60 |<0,01 

300 40 | 40 |<0,01 

То же 250 50 | 54 |<0,01 

> : 250 50 | 38 |<0,01 

» 250 50 40 |<0,01 

250 50 40 |<0,01 

» 250 50 | 32 |<0,02 

» 250 | 40 | 17,5] >0,05 

Подкожно 200 20 70 |<0,01 

» 75 30 | 60 |<0,01 

Серотонин Через рот 250 30 0 — 

Цистамин » 400 50 8 | >0,5 

> 400 50 | 48 |<0,01 

я 400 70 | 38 |<0,01 


ан ране ыы 


юфечеюню ню юю 
мююччон-ьыю очно 


ть 


» При этих дозах отмечены единичные случаи гибели мышей от токсического действия 
препарата. 


При приеме внутрь мексамин оказывал более длительное 
действие, чем при парентеральном способе, но все же если об- 
лучение отодвигалось более чем на 2 ц после приема препарата, 
то наступало заметное уменьшение выживаемости животных. 
Введенный через рот в тех же дозах серотонин не проявил ак- 
тивности, а цистамин давал примерно такую же выживаемость 
животных, как и мексамин, но в отличие от последнего его дей- 
ствие наступало не в первые 30 мин, а лишь спустя 1 ч после 
введения. 

Радиозащитный эффект при внутреннем применении был до- 
статочно выражен, если использовались сравнительно большие 
дозы протектора. Значительная выживаемость облученных жи- 
вотных отмечена также и при подкожном введении мексамина, 
но при этом наблюдались явления раздражения на месте инъ- 
екции. При введении препарата мышам в прямую кишку [43] 
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противолучевая активность была довольно высокой и проявля- 
лась при дозе (75 мг/кг) заметно меньше, чем в случае при- 
менения через рот. 

_ Радиозащитное действие мексамина изучалось не только на 
мышах, но и на крысах и обезьянах [17, 44]. Результаты этих 
опытов обобщены в табл. 9 и 10. При проведении исследований 
прежде всего выяснилось, что крысы переносят меньшие дозы 
мексамина, чем мыши. В этом отношении сохраняются видовые 


особенности реакции животных на препарат, установленные для 
серотонина [45, 46]. 


я Таблица 9 
Радиозащитная активность мексамина в опытах на крысах (доза 800 р)* 


Время 
СЕ Е д Средняя про- 
Соединение осо © облу- | Доза, | „ |Выживае- | должитель- 
Е введения С ма]кг мость, % | ность жизни, 
‘мин’ сутки 


Физнологический | Внутрибрю- 
раствор (контроль) шинно 
Мексамин То же 


12,7 
16,2 

18,0 
39 


*Р по отношению к контролю <0,01. тис, - 
ЕЕ ны 
х Таблица 10 
Радиозащитная активность мексамина в опытах на обезьянах 


рем. Средняя про- 

до о = я сло | Должитель- 

ЕВ ия =] д Облу- 2 Доза м 
Е Е сутки 


Физиологический | Внутри- 
раствор (контроль) | мышечно 

Мексамин То же 10 25 

Через рот 30 250 

нь = 

Уже упоминалось, что в опытах на мышах при внутрибрю- 
шинном введении оптимальная защитная доза мексамина рав- 
нялась 75 мг/кг, а уменьшение ее до 10 мг/кг приводило к сни- 
жению выживаемости животных. Однако в опытах на крысах, 
как видно из табл. 9, даже доза 10 мг/кг была вполне доста- 
точной, чтобы вызвать выраженный защитный эффект (выжи- 
ваемость 55%). При введении препарата крысам через рот так- 
же требовалась гораздо ‘меньшая его доза, чем мышам. 
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Из восьми обезьян, облученных в дозе 607 р на гамма-уста- 
новке, которые получали этот препарат через рот в дозе 
250 мг/кг, выжили три, тогда как в контроле все пали (см. 
табл. 10). Одновременно наблюдалось отчетливое удлинение. 
продолжительности жизни павших животных. Худший результат 
получен при внутримышечном введении препарата, но это могло 
быть обусловлено также и недостаточным подбором дозы по- 
следнего, для чего требуется большее число животных. 

При сопоставлении приведенных данных, характеризующих - 
противолучевую активность мексамина у разных видов живот- 
ных, можно легко убедиться в вариабельности защитных доз В 
зависимости от вида животных. 

Очень важным является то, что при высокой чувствительно- 
сти крыс к препарату они могут быть защищены меньшими его: 
дозами, чем мыши. Поскольку указанные различия перено- 
симости определяются видовыми особенностями фармакодина- 
мики, есть основание предполагать, что защитный эффект этих 
веществ определяется действием их на состояние каких-то функ- 
ций организма животных, о чем более подробно Будет сказано 
в гл. 7. - с 

Все а ‘исследований, изложенные в настоящем раз- 
деле, свидетельствуют о сравнительно высокой противолучевой 
активности мексамина, в то время как другие метоксипроизвод- 
ные триптамина, у которых та же замещающая группа находи- 
лась в других положениях, подобным действием не обладают- 
С учетом этих данных интересно было выяснить, как изменят- 
ся защитные свойства препаратов (облучение в дозе 700 р) в 
том случае, когда кроме метоксигруппы в положении 5 они бу- 
дут ‘иметь заместитель в каком-либо другом - положении 
(табл. 11). Из пяти приведенных. блице препаратов четыре 
первых оказались неэффективными. Два из них имели допол- 
нительный заместитель только в положении 2, один — в положе- 
ниях [иди один — в положении | индольного цикла. 

Результаты этих исследований находятся в соответствии с 
приведенными ранее опытами, в которых обнаружилось, что на- 
личие метильной грунпы в этих положениях отрицательно 
влияет ‘на противолучевую активность триптамина, а также и 
данными [21] о неэффективности тетра (4, 5, 6, 7)-метилтрипт- 
амина. Кроме того, и в литературе указывается на неэффек- 
тивность 1-бензилтриптамина [28—29], ВАЗ [30, 47] и 5-окси- 
1-метилтриптамина [36]. 

Следовательно, можно считать, что наличие заместителя в 
положениях 1 и 2 индольного цикла полностью снимает радио-_ 
защитный эффект индолилалкиламинов. 

_В то же время, как видно на примере 5-метокси-7-хлортрипт- 
амина, введение дополнительного заместителя в положение 7 
заметно не уменьшило противолучевую активность мексамина, 
хотя 7-хлортриптамин был совершенно неэффективным. 
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Таблица 


Радиозащитная активность производных 5-метокситриптамина, имеющих 
дополнительные заместители в индольном цикле, в опытах на мышах 


Замещение 


Средняя 


продол- 
Выживае- | житель- 


СН») МН» 


Соединение 


*, СЕ ность 


жизни, 
7 К, сутки 


5-Метокси-1-метил- | В, = СН;; В, = СН.О 
триптамин 
Е В: = СН,СН.; В.=СН, 
-метилтриптамин = 
(ВАЗ) р В; = СН.О 
5-Метокси-2-кар- |, = СООН; В, = СН:О 
бокситриптамин 
5-Метокси-2-метил- | В = СН; В, = СН.О 
триптамин 
5-Метокси-7-хлор- В; = СНзО; В,=а 
триптамин 


Подводя краткий итог приведенных в настоящем разделе 
опытов, в первую очередь следует отметить полное их совпаде- 
ние с ранее полученными результатами. Наличие окси- или 
метоксигруппы в положении 5 индольного цикла усиливало, а в 
других положениях ослабляло или совершенно снимало проти- 
волучевую активность соединений. Исследованные эфиры серо- 
тонина по величине радиозащитного эффекта не уступали 
исходному соединению. Введение дополнительных замещающих 
групп в положения | или 2 молекулы мексамина сопровожда- 
лось потерей им радиозащитных свойств. В отличие от этого 
введение дополнительного заместителя (хлора) в положение 7 
не оказывало заметного отрицательного влияния на противолу- 
чевое действие мексамина. 

Эффективность мексамина обнаруживается также в опытах 
на обезьянах и крысах. Последние более чувствительны к этому 
препарату, чем мыши, но и радиозащитное действие у них про- 
является при значительно меньших дозах. Профилактическое 
действие мексамина в опытах на мышах, крысах и обезьянах 
наблюдалось также при введении его животным в желудок. 
Серотонин при этом способе применения был неэффективным, 
несмотря на то что он использовался в сравнительно большой 
дозе. 

Значение химической структуры заместителя, находящегося 
в положении 5 индольного цикла, для радиозащитной активно- 
сти индолилалкиламинов. Выше излагались результаты опытов 


16 


с изучением таких производных триптамина, у которых наличие 
замещающен группы в положении 5 индольного цикла усили- 
вало их противолучевую активность. Возникает вопрос, будет ли 
это усиление наблюдаться при введении любого заместителя 
или оно в какой-то мере зависит от его химической структуры. 

После обследования мексамина целесообразно было в нпер- 
вую очередь выяснить, как скажется на интересующих нас свой- 
ствах аминов наличие в положении 5 других алкоксигрупп, в 
том числе и с более длинной углеродной цепью. Данная группа 
веществ, как и мексамин, изучена в основном в опытах 
И. Г. Красных [17]. Кроме того, исследованы производные 
триптамина, имеющие в положении 5 ацетильный остаток, суль- 
фамидную или некоторые другие группы [21]. 

Результаты проведенных опытов, суммированные в табл. 12, 
показывают, что алкоксизамещенные производные триптамина 
такие, как 5-этокси-, 5-пропокси- и 5-бутокситриптамин, имею- 
щие заместители с более длинной цепью, чем мексамин, намного 
слабее, чем он, защищали животных от поражающего действия 
облучения в дозе 700 р. В этом они уступали даже триптамину. 
Совершенно не активными были 5-бензилокси- и 5-фенилокси- 
триптамин. О первом из них имеются аналогичные литератур- 
ные данные [33, 35]. Все перечисленные вещества отличаются 


Таблица 12 
Радиозащитная активность 5-алкоксипроизводных триптамина в опытах на мышах 


й 


Замещение = | - 
РЕ. 
к; СН») МН; - 5 й 
Соединение = СЕ» 2 : 2 2 8 Е 8. Е 
ен 2 я УМ = ЖИ -% 8 ь 85 . 
Е = г ВЕ 8 ЕВЕ 
- Е К 
& = я [а |9е= 
Физиологический — —-| 30 0 — 8,9 
раствор (конт- : 
роль) 

Триптамин  (конт- — 100 | 30 | 36,6 |<0,01 12,7 
а 
а р = СН. 7 <0,01|. - 

5-Метокситриптамин 5 в и 43 соя г 
- Ь 5 = НС:0 [100 | 90| 5” |>0'05]-7 

ны Я 75 | 50 16 |005 9.8 

> С 10 а и 7,0 
Пр - = Н:С:0 7 О | 16,6 |< 0,05] ,7 

ь м : г — 50 г 1, <0,05 12 
2 = НСО 75 О | 13,3 1<0,05]719, 

5-Бутокситриптамин В. Са 50130 |-6° 05 [410 

5-Бензилокситрип- В = СёНьСН»О 50 | 20 0 =. 9 

тамин я - 

5-Фенилокситрипт- В; = СёНзО 50|] 0 |0 — | 10,3 

амин 


ЕЕ ЕЕ ЕЕ 
2 п. Г. Жеребченко И 


высокой токсичностью. Но этим нельзя объяснить их слабый 
защитный эффект, так как он не увеличивался, а скорее имел 
тенденцию к уменьшению после снижения их дозы. 

Не только утяжеленные алкоксизаместители, но и фениль- : й 
ная и сульфамидная группы, находящиеся в положении-5 ин- } и м 
дольного цикла триптамина, отрицательно влияли на его радио- ®, 
защитную активность (табл. 13). Вместе с этим выявились новые 
химические группы, замещение которыми того же положения 


Таблица 13 | 


Радиозащитная активность производных триптамина, имеющих в положении | 
5 индольного цикла различные замещающие группы, в опытах на мышах 


Замещение р | 
= м 
к, Е 
Соединение к; (СИМ, 2 э 8 ЕО 
й х 5 еее | 
“в и - Ё Е } 
Е: } Е Ее з 
ьн Е 
Ё ИТ 
Триптамин (конт- — 50 20;:4>ЗЬ.1 — 12,8 | № В 
роль) у { защитных свонС 
5-Метокситриптамин В, = СН.О 59 70 | 54,3 |<0,02] 12,5 , Широко рае! 
(контроль) 
6 Аетилтриптамин В. —Н.ССО 63 | 70 | 54:3 |<0,02] 141 ‹еротонина с ла 
5-Этилтриптамин те ЕЕ г ыы 20 | 65 |<0,01| 10,5 ‹ ЗаЩитнЫе своие 
4, 5-Бензотрипта- =Н аСь 6 50 | 48 >0,05] 16,3 НЫ 
мин ыы 50 | 70 [71,4 20:01 113 › п ее 
6, 7-Бензотрипта- К; = НаСь 66 | 70 |10 |<0,05| 8,9 1 
мин 
5-(М-диметил), В, = (СН.). №500 94 40 0 |<0,05| 9,6 
сульфамидотрип- 
тамин 
5-Фенилтриптамин В; = СН, 50 20 |10 <0,05| 10,7 


в молекуле триптамина приводило к усилению профилактиче- 
ских свойств. Так 5-этилтриптамин, 5-ацетилтриптамин и 4,5-бен- 
зотриптамин в этом отношении не отличались от мексамина. 
Почти неэффективным был 6,7-бензотриптамин. 

Наличие высокой противолучевой активности у 5-этилтрипт- 
амина, описанное и другими авторами [29], представляется 
интересным, если учесть низкую эффективность близкого по 
строению вещества — 5-этокситриптамина. 

В этих опытах все соединения, за исключением 5-фенилтрипт- 
амина, обладающего высокой токсичностью, применялись в 
дозах, эквимолярных 50 мг/кг триптамина. Введение животным 
4,5-бензотриптамина в эквимолярной дозе (66 мг/кг) не вызы- 
вало их гибели, хотя и наблюдалась глубокая адинамия, по- 
видимому, связанная с токсическим действием вещества. Послед- 
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нее подтверждается тем, что уменьшение дозы 
50 мг/ке привело к заметному 
эффекта. - 

Изученные бензотриптамины лишь условно могут рассматри- 
ваться как соответствующие замещенные производные трипт- 
амина. В действительности же по химическому строению они 
представляют производные другой конденсированной системы — 
бензиндола или нафтопиррола. И, несмотря на это, по радио- 
защитной активности 4,5-бензотриитамин может быть приравнен 
к 5-замещенным, а 6, 7-бензотриптамин —к 6-замещенным про- 
изводным триптамина. 

Из предыдущих разделов было видно, что замещение водо- 
рода в положении 5 метилом, оксн-, метоксигруппой или галои- 
дом усиливает противолучевую активность индолилалкиламинов. 
Результаты опытов настоящего раздела свидетельствуют о том, 
что и некоторые другие заместители могут быть использованы 
с таким же успехом. Но вместе с этим оказалось, что не каж- 
дый заместитель, находящийся в указанном положении, спосо- 
бен усилить радиозащитное действие. Так, удлинение цепи 
алкоксигруппы и введение некоторых других утяжеленных за- 
местителей сопровождалось даже утратой соединениями радио- 
защитных свойств. 

Широко распространено мнение о связи защитного действия 
серотонина с лабильностью оксигруппы. Однако в наших опытах 
защитные свойства триптамина усиливались введением различ- 
ных заместителей, в том числе и инертных, например хлора. 
По-видимому, не удается установить также прямой зависимости 
между электронной характеристикой заместителя и радиоза- 
щитной активностью соединения: среди активных препаратов 
были как с электронно-донорными заместителями (окси- и алко- 
ксигруппы), так и с электронно-акцепторными (ацетильная). 
То же справедливо и для неактивных препаратов. 


препарата до 
увеличению радиозащитного 


ИНДОЛИЛАЛКИЛАМИНЫ С ЗАМЕЩЕНИЕМ 
В БОКОВОЙ ЦЕПИ 


Производные с замещением в углеродной цепи. У всех рас- 
смотренных ранее соединений, являющихся производными трипт- 
амина, имелись различные замещения в индольном цикле при 
полностью сохраненной аминоэтильной структуре их боковой 
цепи. Рассмотрим собственные и некоторые литературные дан- 
ные по изучению радиозащитных свойств веществ, у которых 
проведено замещение в боковой цепи (в @а- и В-положениях), 
удлинение ее, перемещение из положения 3 в | или введение 
радикалов в аминогруппу. 

Как видно из представленных в табл. 14 данных, наличие 
заместителя в @- или В-положениях отрицательно сказалось на 
противолучевой ‘активности триптамина (доза облучения 700 р). 
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Таблица 14 


: Радиозащитная активность индолилалкиламинов с замещением в боковой цепи 
и изменением ее положения в опытах на мышах 


Замещение 


Соединение 


1 


5 
© 
а 
2% 
Выживаемость, % 
Р к контролю 


Средняя продолжи- 
ельность жизни 


Доза, мг/ка 


Физиологический — — 40 1 3,0] — 
раствор (конт- - 
роль) | 
Триптамин — 50 | 130 |23 |<0,05 12,9 
Е 75 |130 | 20,8 |=0’05] 137 
5-Метокситриптамин Вз = (СН:з). МН.; 25 20 |55 |<0,01| 13,0 
В, = СН;О 50 20 | 70 <0,01! 6,6 
а-Метилтриптамин Вз = СН.СНМН», 55 10 0 — 8,6 
8 [10 |0 2 59% 
СН 
а-Метил-5-хлор- |Вз = СН»СНМНь; В, =С! 65 40 | 12,5 |>0,1 | 13,5 
| 


триптамин 


СН ЕЕ 
9-Метнл-5-фтор- В; = СЫ.СИМНЫ № = 60 | 20 |30 |<0.05 65 последнее ле [8 


со т. 
рек сутки 
О и 
и м 


- триптамин 4 Та, удлинение | 
Н ы 
В-Метилтриптамин В: = СНА СН.МНЬ 55 10 0 — 6,1 в Уетожениндо 
82 | 60 | 4,8 |>01| 91 Тутты нд заме 
Н, _ мые 
\-Индолил-3- в. — (нь) мн, 2 |0 [7 >01 83 | к. тльные 
пропиламин : ] 
-5-Метоксииндо- Ка = (СН,) МН.; 56 50 | 30 |<0,05] 10,0 : 
лил-3-пропиламин в = СН; | 
9-Индолил-3-бутил- В. = (СН»)«МН. 87 70 4,3 |>0,1 | 8,3 
амин = 
6-5-Метоксииндо- В; = (СН) МН: | 9 50 0 — 8,9 
лил-3-бутиламин 5 = СНз 
Индолил-!-этиламин В, = (СН.). МН: 50 10 0 — 9,0 
100 10 0 — 10,2 


Некоторым радиозащитным действием обладали только соеди- 
нения, имеющие, кроме того, еще дополнительное замещение в 
положения 5 индольного цикла, например а-метил-5-фтортриит- 


амин. | а 
Удлинение боковой цепи на один или два углеродных атома | ны она 
(у-индолил-3-пропиламин и -индолил-3-бутиламин) или пере- мы 


мещение ее в положение | (индолил-1-этиламин) также сопро- 
вождается потерей соединением радиозащитного свойства. 
Однако у-5-метоксииндолил-3-пропиламин обладал активностью, 
хотя и слабой. Следовательно, и в этом случае дополнительный 


= : 
Е. = 2 
= 
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радикал в положенин о благоприятно влияег на способность 
соединения повышать радиорезистентность животных. С анало- 
ГИЧНЫМ фактом мы уже встречались и ранее при сопоставлении 
противолучевои активности 7-хлортринтамина и 5-метокси-7- 
хлортриптамина. 

Производные с замещением по аминодгруппе. Введение ра- 
дикала в первичную -аминогруппу также отрицательно сказы- 
вается на радиозащитной эффективности веществ (табл. 15). 
Это видно на примере М-моно- и №, №-диметилтриптамина. 
Однако по литературным данным [34] 5-окси-М№-монометилтрипт- 
амин при его профилактическом применении увеличивал выжи- 
ваемость облученных животных. По-ви :имому, можно считать, 
что замена одного водорода первичной аминогруппы, при нали- 
чии радикала в’ положении 5 индольного цикла, не всегда со- 
провождается потерей протекторных свойств. Подтверждением 
этому может служить и наличие, хотя и слабого, защитного эф- 
фекта у М-(2-бутил)-5-метокситриптамина. 

Нами приведено много примеров того, что введение допол- 
нительного заместителя в положение 5 индольного цикла не 
только повышает противолучевую активность триптамина, но 
и приводит к появлению ее у неэффективных веществ. Все же 
последнее не распространяется на все изученные соединения. 
Так, удлинение боковой цепи до четырех углеродных атомов 
(5-5-метоксииндолил-3-бутиламин), введение  гуанидиновой 
группы или замещение обоих водородов первичной аминогруп- 
пы на метильные радикалы, как это видно на примере М, №-ди- 
метил-5-метокситриптамина, а по данным других авторов’ [33, 
48] и М, №-диметил-Б-окситриптамина, сопровождается полной 
потерей радиозащитных свойств, несмотря на наличие замести- 
теля в положении 5 индольного цикла. То же отмечено [35] 
при введении одной или двух метильных групп в В-положение 
аминоэтильной цели (В-метил- и В-диметил-5-окситриптамин), 
а также при замене аминогруппы на изотиоуреидо-, амидино- 
или тиосульфо-радикалы [21]. 

Таким образом, аминоэтильная структура боковой цепи, на- 
ходящейся в положении 3 индольного цикла, лишенная каких- 
либо заместителей, является наиболее оптимальной для прояв- 
ления радиозащитных свойств ‘индолилалкиламинов. При 
наличии дополнительного радикала в положении 5 индольного 
цикла противолучевая активность веществ, безусловно ослаб- 
ленная, все же сохраняется, даже если происходит замещение 
а-положения аминоэтильной цепи, одного из водородов первич- 
ной аминогруппы или удлинение боковой цепи до трех углерод- 
ных атомов. Полной потерей радиозащитных свойств соедине- 
ниями, даже содержащими метокси- или оксигруппы в положе- 
нии 5, сопровождается: замещение обоих водородов первичной 
аминогруппы метильными радикалами или одного из них гуави- 
диногруппой, введение метильного заместителя в В-положение 
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Радиозащитная активность индолилалкиламинов с замещением 
в опытах на мышах* 


Замещение 5 Е з 
= 
_ Соединение 7 т К, е 8 В 
а Е Е | 55 
у Е 2 19 
Г] Е ы & Е 
[ д . |08= 
Физиологический — 40 3 8,7 
- раствор (конт- 
- роль) Н 
: < А: 
№-Монометилтрипт- | В, = (СН.)»М 40 
амин хе 
СН; 
СН; 
: г 
№, М’-Диметил- Вз = (СН»)5М _30 
триптамин х ь 
: СНз 
СН; 
№, №-Диметил-5- Вз = (СН.)5М 20 
метокситриптамин 
СН; 
В: = СН:О 
СНз 
2. 
М-Изопропил-5-ме- | В = (СН) МНСН 30 
токситриптамин 
СН; 
В = СН;О 
СН: 
7. 
М-(2-Бутил)-5-ме- | В, = (СН.)›МНСН 30 
токситриптамин 
С.Н» 
В5 = СНзО 
5-Метоксииндолил- |В; = СНЬМН; В, = СН.О в т 
3-этилгуанидин 
этилгуанид! ён, 
| 
м 


* Облучение в дозе 700 р. 
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по аминогруппе, 


маОАЕН 


- Таблица 16 
Радиозащитная активность амидов индолилалкиламинов в опытах на мышах 


Замещение <> е := 
= а 
| е |5 
Соединение &; К; ее 8 5 8х 
] я = Е | Ё 
И е в = ЕЕ 
Я Я Е х | 95а 
&| || & 1985 
Физиологический — —| 20| 0 — 8,8 
раствор (контроль) 
Триптамин — 50 | 70 |31,41<0,05] 12,3 
Мексамин В: = (СН.).МН.; В = СН;0 | 59 | 70 |54 |<0,01| 12,5 
Мононатриевая соль В; = (СН) МН (6) 91 | 70 |58,5|<0,01| 14,4 
5-метокси-индо- Е 5 р 
В р 
осфорной кис- у И Е 
лоты но" ох 
В; = СН.О 
М-Гликолоил-5-ме- В = (СН) МНСОСН.ОН; 65 | 20 |5 |>0,1| 10,3 
токситриптамин В, = СН:О 
Н 
г : 
№-Ацетил-5-меток- Вз = (СН.).М 100 | 20 |0 |>0,1 | 16,2 
ситриптамин нереисе = . : 75 | 10 — 9,8 
3 = = СОСН; з 
В; = СНзО 50 | 10| 0 — 9,0 
М-Уреидотриптамин Вз = (СН,) АЕ 68 | 10 |0 — 8,7 
М-У реидо-5-меток- В. = (СН,).МНС-—МН, 72 | 10| 0 — 8,5 
ситриптамин в | 
В» = СН.О : Е 
МН. | 
7 Е 
М№-Тиоуреидо-5-ме- В. = (СН. МНС 75 | 10| 0 — | 10,0 
токситриптамин \ 162 | 20 |0 ==. 10:8 
В = СН;О 498 | 10 |0 — 8,6 


Примечание. Все препараты, за исключением М-ацетил-5-метокситриптамина, при- 
менялись в эквимолярных дозах. 
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аминоэтильной цепи, удлинение ее более чем до трех углерод- 
ных атомов или замена аминогруппы другими радикалами, в 
том числе и обладающими основными свойствами. 

Амиды. К числу производных индолилалкиламинов относятся 
и их амиды. После того как установлено [49], что гормон шиш- 
ковидной железы по химическому строению является М№-ацетил- 
5-метокситриптамином, амиды индолилалкиламинов все чаще 
обращают на себя внимание исследователей. 

Уже говорилось о том, что замена одного водорода первич- 
ной аминогруппы у мексамина или серотонина на радикал не 
всегда приводит к потере радиозанкитных свойств. Учитывая 
это, были основания ожидать, что в числе амидов булут обна- 
ружены высокоэффективные в радиозащитном отношении 
вещества. 

В проведенном исследовании [21, 50] в опытах на мышах 
изучены некоторые амиды, полученные взаимодействием трипт- 
амина, мексамина и серотонина с фосфорной, уксусной, глико- 
левой кислотами, с мочевиной и тиомочевиной, а также с рядом 
аминокислот. Последние могут рассматриваться как пептидные 
производные индолилалкиламинов. 

Все препараты вводились мышам внутрибрюшинно, преиму- 
щественно в количествах, эквимолярных | г/кг триптамина 
или 59 мг/кг мексамина (в расчете на основание). Это давало 
возможность сопоставить защитный эффект новых веществ с 
действием исходных, хорошо изученных препаратов. Лишь не- 
которые из них применялись в других дозах. 

Установлено, что замещение одного водорода первичной 
‚аминогруппы остатком фосфорной кислоты почти не изменило, 
а гликолевой и уксусной — сняло противолучевую активность 
(доза 700 р) мексамина (табл. 16). О неэффективности М-аце- 
тил-5-метокситриптамина имеются аналогичные литературные 
данные [34]. Не оказали влияния на выживаемость облученных 
животных также амиды триптамина и мексамина с мочевиной 
и амид мексамина с тиомочевиной. Анализируя приведенный 
материал, можно считать, что химическая структура замести- 
теля в значительной мере определяет противолучевую актив- 
ность амидов. 

Неодинаково влияли на выживаемость облученных (доза 
700 р) мышей и пептидные производные мексамина, имеющие 
замещения различными аминокислотами (табл. 17). Так, после 
образования амидной связи с у-аминомасляной кислотой, В-ала- 
нином, Г-триптофаном, 5-метокситриптофаном мексамин в зна- 
чительной степени утрачивал радиозащитные свойства. Но они 
снижались лишь не намного в том случае, когда в молекулу 
мексамина вводили остатки Г.-валина, Г.-аргинина, а-аминомас- 
ляной или Г-глутаминовой кислот. 

Сравнительно высокая выживаемость мышей получена после 
применения М-Г-а-аланил-, М-глицил- или  М-глицил-глицил- 
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т Мщуние 


АНТ. 
рита 


Таблица 17 


Радиозащитная активность нептидных производных мексамина и серотонина 


Замещение 


Соединение К, С = р К? 
0 т 
—— 
- м 


Физиологический 
раствор (конт- 
роль) 

Триптамин (конт- Вз = (СН); МНЬ 
роль) 


Мексамин (конт- Кз = (СН), МН; в, = СНо 
роль) 

к | = (СН Унсосньмн,; 
Е в, = СН,О 


№М-Глицил-гли- В. = 
цил-5-меток- |= (СН) МНСОСН.ЖНСоСН,мМН,; 
ситриптамин В, = СН 


№-Глицил-5-ок- Вы = (СНузмноосвымн,: |1 
а — Е Е =! он а 
№-Г.-а- -Аланил: 5- в. = »— Сирхноосякн, 


метокситрип- 
тамин СНз 


В; = СН.О 


№-В-Аланил-5- | В. = (СНЬ»МНСО (СНь), МН; | 80 
метокситрипт- | 4 В =Ссно 
амин. = 


% 


ельность жизни, 


Средняя продолжи- 
утки 


Выживаемость, 
Рк трицтамину 


т 
с 


70 |31,4 


70 |-54 |<0,05] 12,5 


|| 70-|-57 |< 0,05! 16,4 


40 [57,5 <0,05| 16,3 


30 | 40 |>0,1 | 14,5 


40 [50 |<0,05\ 14,0 


40 |12,5|<0,05| 10,2 


№-Т-Глутаминил-| Вз = (СНз), МНСОСН (СНз)СООН;| 102] 40 | 40 |>0,1 | 14,8 
5-метокси- Ра : 


триптамин 
В = СН.О 


М№-Г.-Амино-@-бу- В = (СНЗаУНСОСИСНЫСНЫ 114 | 30 136,6] >0,1 | 9,4 


тирил-5-меток- 
ситриптамин МН, 


В; = СН.О 


Соединение 


Продолжение табл; 17 


9 
№ 


Замещение 


Средняя продолжи- 
тельность жизни, 


Р к триптамину 
сутки 


Выживаемость 


Доза, мг/ка 


М-Г.-Валил-5-ме- 
токситрипта- 
Мин 


№-Г.-Аргинил-5- 
метокситрип- 
тамин 


М-Г-Триптофил- 
5-метокси- 
триптамин 


№-5-Метокси- 
триптофил-5- 
метокситрип- 
тамин 


№-у-Аминобути- 
рил-5-меток- 
ситринтамин 


сн, 
ое 
В= ‘Снонсосися 
| 
МН, “СН, 
В; = СН;О 


В: = 


МН 
и 
—(СН,).МНСОСН(СН,), МНС 
| 


МН, МНь 
В; = СНО 


-< 


Ку=(Н,),МНСОСНСН» ИУ <0,05] 8,1 
Ми, я 


Н 


В; = СН;О 


К, =СНЬМНСОНСН, осн, 
мн, 
т 


н 
В; = СН,О 


Вз = (СН»).МНСО (СНь) МН; <0,05] 13,8 
В; = СНзО <0,02] 12,6 


п римечание. Все препараты, за исключением двух последних, пременялись в экви- 


молярных дозах. 


Е ЕЕ НЕЕ 
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тельность жизни, 


} сутки 


5-метокситриптамина. По эффективности все они не уступали 
исходному соединению мексамину, превосходя в этом отноше- 
нии триптамин. 

Зависимость радиозащитных свойств препаратов от химиче- 
ского строения заместителя по амидной связи особенно хороню 
может быть иллюстрирована на примере М№-Е-а-аланил-5-мето- 
кситриптамина и №-В-аланил-5-метокситриптамина. В первом 
соединении для замещения использована широко распространен- 
ная в организме животных форма Т-а-аланина, а во втором 
В-аланин, который в биологических объектах встречается крайне 
редко [51, 52]. И, как видно из табл. 17, они по-разному влияли 
на защитные свойства амина — введение остатка Г-а-аланина 
их не изменило, а В-аланина резко снизило. 

В связи с полученными нами результатами напомним, что 
добавлением в среду а-аланина, играющего определенную роль 
в метаболизме бактерий, можно защитить их от поражения, 
вызванного излучением, но подобным действием не обладает 
В-аланин, не участвующий у них в биохимических реакциях [53]. 
Вместе с этим показано наличие одинакового пострадиацион- 
ного защитного эффекта у а- и В-аланина при облучении семян 
ячменя [54], а также профилактического и пострадиационного 
защитного действия при облучении клеток асцита карциномы 
Эрлиха [55]. В опытах на мышах также не выявлено различий 
в противолучевой активности при введенни им Р-а-аланина, 
[.-а-аланина или В-аланина [56]. 

Из этого видно, что у различных биологических объектов 
а-аланин и В-аланин могут обладать как одинаковой, так и 
разной активностью. Но, несмотря на отсутствие у мышей фраз- 
личий в эффективности этих аминокислот |56], они, участвуя в 
амидообразовании, по-разному влияют на радиозащитное деи- 
ствие исходного вещества — мексамина. Это, как и данные, 
полученные при изучении других амидов, с несомненностью 
указывает на исключительно важное значение характера заме- 
стителя для противолучевой активности амидов индолилалкил- 

аминов. : 

Среди пептидных производных мексамина пока еще не обна- 
ружено веществ, применение которых давало сы большую вы- 
живаемость облученных животных по сравнению © исходным 


соединением. Однако, несмотря на это, данный ряд заслуживает 


дальнейшего изучения, так как открывается возможность полу- 
физико-химическими и, вероятно, 


чения новых веществ с иными 
фармакологическими свойствами. Это, безусловно, расширяет 


пути поисков средств химической защиты в ряду индолилалкил- 
аминов. 

В настоящей главе была поставлена задача выяснить, сущест- 
вует ли связь между химическим строением и радиозащитными 
свойствами в ряду индолилалкиламинов. При этом обнаружи- 
лось наличие вполне определенной зависимости. Используя 
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соединения, имеющие различные ‘заместители в виде галогена, 
окси:, метокси-, метильной и некоторых других групп, удалось 
показать неравноценность замещения отдельных положений 
индольного цикла и аминоэтильной цепочки с точки зрения по- 
лучения эффективных радиопротекторов. Обнаружено, что мно- 
гие заместители, находясь в положении 5, способны усиливать, 
ав 1, 2, 4, би7, наоборот, ослаблять или снимать противолу- 
чевую активность триптамина. Такой же результат, как в 
последнем случае, достигается удлинением боковой цепи на один 
пли два углеродных атома, введением метильной группы в а-, 
В-положения боковой цепи, в первичную амнногруппу или заме- 
щением последней на другие радикалы — остатки мочевины, 
тиомочевины, изотиомочевины, гуанидина, амидина или тиосер- 
ной кислоты. 

Любопытно, что некоторые совершенно неэффективные в 
радиозащитном отношении производные триптамина приобре- 
тают профилактические свойства при наличии дополнительного 
заместителя в положении 5 индольного цикла. Это наблюдается, 
если соединение имеет заместитель в положении 7 индольного 
цикла, в а-положении аминоэтильной цепи, в первичной амино- 
группе и в том случае, когда боковая цепь удлинена до трех 
углеродных атомов. к 

Сохранение противолучевой активности мексамина и серото- 
нина обнаружено также при замещении водорода аминогруппы 
по типу амидной связи на остаток фосфорной кислоты или не- 
которых аминокислот. 

Однако даже при наличии дополнительного заместителя в 
положении 5 вещества теряли радиозащитные свойства, если 
они содержали заместитель в виде метила в положении | или 2 
индольного цикла, в В-положении аминоэтильной цепи, или если 
происходило удлинение боковой цепи более чем на три угле- 
родных атома, замещение метильным радикалом обоих водоро- 
дов первичной аминогруппы, а также замена последней на 
другие алкильные или ацильные радикалы. 

Радиозащитное действие индолилалкиламинов, как оказа- 
лось, определяется не только положением заместителя, но и его 
химической природой. Это видно из того, что при утяжелении 
алкоксизаместителя в положении 5 или введении в него сульфа- 
мидной группы защитная активность соединений резко сни- 
жается. Такая зависимость противолучевой активности веществ 
от характера заместителя наблюдается также и для амидов 
мексамина. Так, амиды мексамина с уксусной и гликолевой кис- 
лотами или В-аланином не обладают радиозащитным действием, 
тогда как его амиды с фосфорной кислотой, глицином, Ё-а-ала- 
нином по эффективности не отличаются от исходного соеди- 
нения. 

В начале этой главы мы уже останавливались на литератур- 
ных данных о высокой противолучевой активности серотонина. 
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зие мексами: 
_Зулыаты опь 


Приведенный экспериментальный материал показывает, что 
в неменьшщей степени эти свойства выражены у целой группы 
препаратов: эфиров серотонина, 5-бром-, 5-иод-, 5-хлор-, 5-фтор- 
Э-ацетил-, 5-этил-, 4,5-бензотринтамина» мексамина ий ряда 
амидных производных последнего: Можно твердо надеяться, 
Что установленная зависимость между химическим строением 
и радиозащитным действием будет способствовать синтезу но- 
вых высокоэффективных соединений этого класса. 

В литературе имеется указание Ренсона [48] о неэффектив- 
ности мексамина, буфотенина (5-окси-М, №-деметилтриптамина) 
\и некоторых других соединений. По мнению автора, его резуль- 
таты подтверждают теоретические воззрения Бака и Алексан- 
дера [26] о конкурентном механизме действия индолилалкил- 
аминов, поскольку у первого из упомянутых аминов было про- 
ведено прикрытие метилом оксигруппы, а у второго — первичной 


аминогруппы, которым приписывается участие в перехвате сво- 
бодных радикалов. 


Ренсон в своих исследованиях использовал мышей линии 
С57 В1, а в нанких опытах были белые беспородные мыши. 
Можно было думать, что в этом кроется причина расхождений 
полученных результатов. Для проверки автором совместно с 
М. В. Святухиным и др. [57] изучалось радиозащитное дейст- 
вие мексамина в опытах на черных мышах линии С57 В1. Ре- 
зультаты опытов показали, что профилактический эффект пре- 
парата у мышей этой линии не менее выражен, чем у белых 
беспородных. Видимо, Ренсон допустил какую-то методическую 
погрешность в своих опытах. - 

В настоящее время, кроме наших данных, уже имеются мно- 
гочисленные сообщения о высокой радиозащитной эффективно- 
сти мексамина при воздействии на животных у- и рентгенов- 
ского излучений [29, 35, 36, 58—64], протонов высоких энергий 
[58, 59, 62, 63] и В-частиц [65, 66]. 

Высокую противолучевую активность серотонина сторонники 
его конкурентного механизма действия связывают с наличием 
оксигруппы, сообщающей молекуле лабильность. Однако в на- 
ших опытах выяснилось, что усиление защитных свойств наблю- 
дается и в том случае, когда в положении 5 имеется атом 
галогена или ацетильная группа, которые должны, наоборот, 
стабилизировать молекулу триптамина. аа 

При изучении видовых особенностей токсического и проти- 
волучевого действия мексамина обнаружилось, что у более чув- 
ствительных к нему крыс защитный эффект вызывается такими 
малыми дозами этого препарата, которые не предо от 
лучевой гибели менее чувствительных к нему мышеи. ка 
ская и оптимальная защитная доза для мышей была больше, 
чем для крыс. Этот параллелизм наводит на мысль о то ча 
в механизме противолучевого действия индолилалкиламинов 


29 


последнюю роль играет их способность изменять функциональ- 
ное состояние животных в момент облучения. 

Очень возможно, что наличие указанных заместителей в по- 
ложении 5 делает эти соединения сходными с серотонином и 
тем облегчает в организме животных их взаимодействие с чув- 


ствительными к нему образованиями — рецепторами. Подробно 
этот вопрос будет рассмотрен в гл. 7. 
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СИНЕРГИЗМ И ПОТЕНЦИРОВАНИЕ 
В РАДИОЗАЩИТНОМ ДЕЙСТВИИ 
ПРИ КОМБИНИРОВАННОМ ПРИМЕНЕНИИ ВЕЩЕСТВ 


ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ 


В литературе накопилось достаточно фактов, позволяющих 
предполагать наличие у различных противолучевых средств не- 
одинаковых ‘механизмов радиозащитного действия. Уже сравни- 
тельно давно многие исследователи [1—8] пришли к убежде- 
нию, что противолучевая активность большинства аминотиолов 
не зависит от вызываемых ими изменений физиологических 
функций организма животных. Радиозащитное действие этих 
веществ проявляется в одинаковой мере на клеточном, субкле- 
точном и организменном уровнях. В противоположность этому 
другие соединения, например биогенные амины, оказывают про- 
тиволучевое действие преимущественно на организменном 
уровне и при условии сохранения их фармакологической актив- 
ности. 

В работах [9—20] показано (см. гл. 7), что биогенные ами- 
ны, некоторые ‘аналгетики, нитрит натрия, дитиолы вызывают 
У животных в кроветворных органах состояние гипоксии, кото- 
рая обусловливает их радиозащитное действие. В то же время 
при введении цистеина, глутатиона, цистамина или АЭТ в кро- 
ветворных органах не наблюдается существенных изменений в 
напряжении кислорода [3, 11, 13, 19, 21—93]. Кроме того, вы- 
яснилось [22, 24—26], что дыхание животных чистым кислоро- 
дом под давлением почти полностью снимает радиозащитный 
эффект гистамина, адреналина, индолилалкиламинов, нитрита 
натрия и мало влияет на противолучевую ‘активность веществ 
группы цистеин-цистеамина или АЭТ. 

Большая группа биогенных аминов, обладающих способ- 
ностью ослаблять у животных тяжесть лучевого поражения, 
характеризуется выраженной индивидуальностью фармакодина- 
мики. Последнее послужило основанием [27] для всестороннего 
изучения комбинированного применения этих веществ с целью 
повышения их противолучевой активности и выяснения меха- 
низма действия. 

Исследования по комбинированному использованию химиче- 
ских средств защиты от поражающего действия ионизирующего 
излучения появились уже в начале пятидесятых годов и пресле- 
довали следующие пели: 1) выяснить сходство и различие в 
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= действия отдельных радиопротекторов, а также ра 
ДиОт кторов и гипоксии: 2) полу б , 
а | 22 лучить более высокую защит 
Комо радиопротекторов с общей или местной > 
астичным экранированием, пересадкой костного мозга (селе- 
Вени или сочетанием противолучевых препаратов с неодина- 
ковым механизмом действия; 3) ослабить токсическое влияние 


ее радиопротекторов в результате использования допол- 
нительных фармакологических средств. 


КОМБИНИРОВАННОЕ ПРИМЕНЕНИЕ РАДИОПРОТЕКТОРОВ 


з И ГИПОКСИИ 

Наиболее полно в литературе освещен вопрос о взаимном 
влиянии на 'радиорезистентность животных гипоксии и различ- 
ных противолучевых препаратов. Мейер и Патт [28], по-види- 
мому, были первыми исследователями, столкнувшимися с фак- 
том увеличения ‘радиозащитного эффекта цистеина при облуче- 
нии мышей в атмосфере с низким содержанием кислорода. 
Через год появилась работа Девика [29], а затем Лоте и Де- 
вика [30], в которых также указывалось на значительное повы- 
шение защитного эффекта при сочетании гипоксии с одновре- 
менным применением Г--, Р-цистеина или цистеамина. Аналогич- 
ный результат известен из работ других авторов [31, 32]. 

Повышение эффективности цистеамина на фоне гипоксии 
наблюдалось не только при воздействии рентгеновского или 
у-излучения, но и электронов с энергией 8 Мэв [33]. Фактор 
уменьшения дозы в этих условиях достигал 2,8, тогда как при 
раздельном применении цистеамина он равнялся 1,5, а одной 
гипоксии — 2,3. Отчетливое повышение радиозащитного эффекта 
получено [22] также при совместном применении АЭТ с гипо- 
ксией. Но в другой работе [34] не сделано такого определен- 
ного вывода, хотя, по нашему мнению, были для него осно- 
вания. 

В этом исследовании фактор увеличения дозы (ФУД) для 
применения газовой смеси с содержанием 7,5% О> был равен 
1,4, 6,5% О›— 1,9, а при профилактическом введении мышам 
АДЭТ в дозе 300—320 мг/кг — 1,7. При комбинированном же при: 
менении АЭТ в дозе 85—115 мг/кг и выдерживании животных 
в газовой смеси с содержанием 7,5% О» ФУД повысился о 
ко до 2.0. Но, исходя из того, что комбинация ГИПОКСИИ ( ее 
05) и АЭТ (85—115 мг/кг) оказывала ве = ре 
действие, как и вдыхание газовой смеси с 6,5% О», Б— Е 
ставлял их противолучевую активность. Как видно, из г. ы 

ных, ФУД при этом повышался только с 1,7 д 
денных выше данных, п ме 
2.0. Однако, видимо, в такой же степени правомерно = 
ление ФУД упомянутой выше комбинации и ин 
менения АЭТ в дозе 300—320 мг/кг, иревышающей прет к 
переносимую дозу для этого препарата, так как токсичность пр 
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этом была также одинаковой (гибель мышей в пределах 24%). 
Но ФУД при таком сравнении повысился более значительно — с 
1,7 до 2,0. Из этого можно заключить, что при комбинации 
гипоксии и АЭТ эффективность гиноксии повышалась мало, но 
достаточно отчетливо возросла эффективность препарата. 

При изучении влияния ряда веществ с различным механиз- 
мом действия на радиозащитный эффект гипоксии отмечалось 
повышение последнего только в случае сочетания ее с цистеа- 
мином, цистамином, АЭТ и отчасти с диметилсульфоксидом. Ни 
серотонин, ни парааминопропиофенон (ПАПФ) не увеличивали 
выживаемости животных, обусловленной применением гипок- 
сии [35]. ее Е 

Несколько неожиданные результаты получены другими ис- 
следователями. В их опытах аноксическая гипоксия усиливала 
радиозащитный эффект не только аминотиолов, но и мексамина, 
т комбинации адреналина с ацетилхолином [36], и серотонина‘ 

ТА 

Повышение выживаемости облученных животных наблюда- 
ется как при общей, так и при местной гипоксии, если она раз- 
вивается в радиочувствительных органах [38—41]. Одновремен- 
но выяснилось, что радиозащитная эффективность местной ги- 
поксии возрастает, если она сочетается с введением животным 
перед облучением цистеамина или цистамина [39, 42, 43]. Этого 
не наблюдалось в опытах на мышах при сочетании местной 
асфиксии костного мозга с профилактическим применением 
мексамина [42]. 

При облучении тканевых культур также отмечается повы- 
шение эффективности защиты в условиях совместного воздейст- 
вия аминотиолов и аноксии [44]. Следовательно, все приведен- 
ные литературные данные с несомненностью свидетельствуют 
об аддитивности действия гипоксии и АЭТ или веществ группы 
цистеин-цистеамина. Относительно возможности усиления радио- 
защитного эффекта биогенных аминов с помощью гипоксии 
существуют различные взгляды. 


ПРИМЕНЕНИЕ СЕРУСОДЕРЖАЩИХ РАДИОПРОТЕКТОРОВ 
С ВЕЩЕСТВАМИ, ВЫЗЫВАЮЩИМИ КИСЛОРОДНОЕ ГОЛОДАНИЕ, 
И НЕКОТОРЫМИ ДРУГИМИ ПРЕПАРАТАМИ 


Если анализировать многочисленные сообщения, в которых 
описано воздействие серусодержащих препаратов в сочетании 
с другими радиопротекторами, то можно убедиться в том, что 
противолучевая активность первых усиливается также вещест- 
вами, механизм действия которых связан с кислородным эффек- 
том. Это препараты, нарушающие транспорт кислорода в ре- 
зультате образования карбоксигемоглобина или метгемоглоби- 
на, блокирующие в клетках дыхательные ферменты или вызы- 
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вающие гипоксию вследствие их влияния на сердечно-сосуди- 
стую или дыхательную системы. Имеются, например, работы, в 
которых обнаружено усиление радиозащитного действия ве- 
ществ группы цистеин-цистеамина или АЭТ с помощью светиль- 
ного газа [45], вызывающего образование карбоксигемоглобина 
или таких метгемоглобинообразователей, как ПАПФ [46—50] 
или нитрит натрия [1, 50, 51]. 

Результаты одной из этих работ, приведенные в табл. 18, по- 
казывают, что совместное применение перед облучением ПАПФ 
и серусодержащих радиопротекторов у крыс было значительно 
более эффективным, чем раздельное. 


Таблина 18 
Влияние ПАПФ на радиозащитный эффект цистеина и цистеамина 
в опытах на крысах [47] 


оза, Доза об- живае- 

Соединение Не ука ния, п р мл 
Физиологический раствор (контроль) = 8 О зе 
— 10 12 0 
ПАПФ 30 10 12 100 
360 12 12 72 
30 14 6 33 
Цистеин 1000 8 8 75 
1000 10 12 17 
Цистеамин 150 10 6 и 
175 10 8 100 
ПАПФ -|- цистеин 2 30 12 8 100 
1000 14 6 100 
ПАПФ -|- цистеамин 2 = = 30 12 6 100 
кое Е и Е 150 14 6 100 


Интересно, что нитрит натрия повышает эффективность 
[-цистеина, но не оказывает влияния на противолучевую актив- 
ность его Н-пропилового эфира [52]. 

Радиозащитный эффект цистеина, глутатиона или аминотио- 
лов, как оказалось, может быть усилен совместным применени- 
ем с соединениями, ингибирующими клеточное дыхание, — циа- 
нидами или нитрилами [50, 53—57], цианофорными глюкозида- 
ми [49], азидом [56], гидроксиламином [58—60] и динитрофе- 
нолом [28]. Этот последний обладает свойством не только 
разобщать дыхание и окислительное фосфорилирование, но и 
уменьшать напряжение О› в мышцах, селезенке и печени жи- 
вотных [58, 61]. Усиливая эффективность цистеина, динитро- 
фенол почти не изменяет выживаемость облученных животных, 
обусловленную содержанием их в момент воздействия в усло- 
виях аноксии [28]. 

Положительный результат при комбинированном примене- 
нии тиолов и веществ, влияющих на эндогенное или экзогенное 
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дыхание, получен не только в опытах на грызунах, но и на дру- 
гих видах животных, в том числе и на собаках [50, 55, 62—66] 

При введении собакам перед тотальным облучением (500 р) 
внутривенно АЭТ (100 мг/кг) и интраперитонеально ПАПФ 
(3 мг/кг) выживаемость достигала 83% [63]. Джекобус и Дак- 
висто [67], используя комбинацию цистеамина,  цистеина, 
ПАПФ и ингибитора цитохромоксидазы — и-оксидифенила, по. 
лучили 100%-ную выживаемость собак, облученных в дозе 
775 р, тогда как даже доза 450 Р для незащищенных животных 
уже была абсолютно летальной. 

Известно, что ряд наркотических средств увеличивает выжи- 
ваемость облученных животных [27, 68—71] и повышает эффек- 
тивность аминотиолов [33, 72]. Но в отношении некоторых 
наркотиков уже показана [33, 73] корреляция между изменен- 
ной радиорезистентностью после их введения и падением напря- 
жения кислорода в тканях, в том числе и радиочувствительных, 
Имеются лишь единичные исследования [74], в которых не 
обнаружено гипоксии в кроветворных органах при введении 
наркотических средств, обладающих противолучевой актив- 
ностью. 

Ранее упоминалось о зависимости радиозащитного действия 
гистамина, адреналина или норадреналина от их фармакологи- 
ческих свойств, обусловливающих появление гипоксии в крове- 
творных органах. В то же время комбинированное применение 
этих препаратов или вазопрессина (питрессина)- с цистеином 
или аминотиолами сопровождается заметным увеличением ра- 
диорезистентности животных [27, 56, 76—78]. : 

Способность соединений группы цистеин-цистеамина и АЭТ 
ослаблять у животных тяжесть лучевого поражения может быть 
усилена также этиловым спиртом, поверхностно-активными ве- 
ществами или гиалуронидазой [79], Р-глюкозамином, 
зинтрифосфорной кислотой (АТФ), 2,5-диоксифенилаланином, 
пиридоксином, пиридоксаль-5-фосфатом [50, 56, 80], фенилала- 
нином [78], фенамином или фенатином [81, 82], резерпином 
[83], диметилсульфоксидом [84], М№-фениламидинтиофен-2-кар- 
боновой кислотой [85], аминазином [86, 87], стеллином [88], 
пантотеновой кислотой [89, 90], ингибитором ксантиноксидазы 
[91], эстрогенами [92], антигенами [93—95], последующей пе- 
ресадкой облученным животным костного мозга или селезенки 
[92, 96—99], а также экранированием радиочувствительных ор- 
ганов [100—102]. 

Повышение эффективности цистеамина при совместном вве- 
дении его с пантотеновой кислотой объяснялось повышенным 
образованием в организме животных коэнзима ацетилировачия 
(Код), который рассматривался в качестве фактора радиоре- 
зистентности. Указывается [103], что Ко’ в сравнительно не- 
большой дозе обладает выраженной противолучевой активно- 
стью, трудно объяснимой только наличием в составе его моле- 
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ленение. 


теином _ 


о 
стичь у животных увеличения не - Кол [50 г ие 
нении активности последнего под влия б р Е 
исследователей расходятся (9) ры ООВ ан 

ь Е ас? . Одни авторы [103—106] не наблю- 
дали у крыс заметного снижения активности КоА в результате 
воздействия излучения. Другие [107] отмечают уменьшение его 
содержания в печени, почках, кишечнике, мозгу и селезенке 
у мышей на вторые сутки после общего облучения (700 р). При- 
менение цистеамина или резерпина в этой работе ослабляло 
влияние облучения на содержание КоА в печени и мозгу. 

Исходя из предположения о возможной интенсификации син- 
теза КоА при одновременном введении крысам Г-цистеина, пан- 
тотеновой кислоты и АТФ, изучена [50] противолучевая актив- 
ность этой комбинации веществ. В опытах наблюдалось потен- 
цирование радиозащитного действия. Но, как справедливо от- 
мечает сам азтор, нет оснований объяснять полученные резуль- 
таты увеличением образования КоА, поскольку содержание 
последнего при этом не исследовалось. 

С целью выяснения роли КоА в повышении радиорезистент- 
ности животных была изучена также противолучевая активность 
фрагментов КоА — М№-пантотенил-цистеамина и его ацетильного 
производного, а также В-аланилцистеамина. Все эти вещества в 
радиозащитном отношении оказались неэффективными [108— 
111]. Однако сама пантотеновая кислота, по-видимому, все же 
обладает слабой противолучевой активностью [112, 113]. 

Основанием для совместного применения цистамина и ин- 
гибитора ксантиноксидазы в работе Л. А. Тиунова и Г. А. Ва- 
сильева [91] послужила гипотеза о роли эндогенных меркапто- 
групп в механизме действия радиопротекторов [114—115]. Име- 
ются данные [116], позволяющие считать, что повышение со- 
держания эндогенных меркаптогрупп происходит вследствие 
увеличения уровня восстановленного глутатиона. В то же время 
известно [117], что окисление последнего может быть уменьше- 
но угнетением активности ксантиноксидазы. В качестве инги- 
битора этого фермента Л. А. Тиунов и Г. А. Васильев [91] ис; 
пользовали 9-амино-4-метил-(!”, 2’, 3’) -оксдиазол- (5, 6, 4/, 
5’) -пиримидин, обладающий и собственной противолучевой ак- 
тивностью [118]. При совместном применении цистеина и на- 
званного ингибитора ксантиноксидазы выживаемость облучен- 
ных животных была больше, чем при раздельном введении 

их веществ. 
= око из перечисленных средств, усиливающих актив- 
ность серусодержащих соединении, проявляют свое радиоза- 
щитное действие в связи с их способностью вызывать у живот- 
ных состояние гипоксии. Это относится, например, к а 
пр диметилсульфоксиду [120] и фенилаланину [12]. Воз 


можно, что и 2,5-диоксифенилаланин, стеллин и фенамин Е 


не лишены этих свойств, так как все они обладают сосудосу- 
живающим действием. 

Таким образом, приведенный выше анализ многочисленных 
литературных данных свидетельствует о том, что не только 
аноксическая гипоксия, но и вещества из различных классов 
химических соединений, вызывающие у животных нарушения 
эндогенного или экзогенного дыхания, способны усилить проти- 
волучевую активность серусодержащих радиопротекторов. Все 
это позволяет сделать вывод, к которому уже и пришли многие 
исследователи [3, 121], о независимости механизма радиоза- 
щитного действия аминотиолов от кислородного эффекта. 

При сочетании этих веществ < аноксической гипоксией или 
радиопротекторами, способными вызвать состояние кислородно- 
го голодания, некоторые авторы наблюдали не только аддитив- 
ность действия, но и потенцирование эффектов. Одной из воз- 
можных причин этого может быть замедление метаболизма 
серусодержащих соединений в условиях гипоксии. Нотакое пред- 
положение требует специальной экспериментальной проверки. 


СОВМЕСТНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ РАЗЛИЧНЫХ 
СЕРУСОДЕРЖАЩИХ ВЕЩЕСТВ 


В некоторых работах изучали также действие на организм 
различных серусодержащих радиопротекторов при различном 
их сочетании. Впервые это было осуществлено в работе Штрау- 
бе и Патта [122]. Они обнаружили суммацию радиозащитных 
эффектов цистеина и цистеамина при введении каждого из этих 
веществ в дозе, равной половине оптимальной защитной. Из 
этого было сделано заключение об идентичности механизмов 
действия упомянутых радиопротекторов. 

В последующем в связи с детоксицирующим действием ци- 
стеина и глутатиона [123—127] их применяли в работах [124, 
128—132] совместно с В-меркаптопропиламином, цистеамином 
и АЭТ. Джекобус [124] при этом указывает на наличие синер- 
гизма радиозащитного действия. 

Смесь, состоящая из цистеамина и АЭТ, применялась от- 
дельно и в комбинации с индолилалкиламинами [133, 134]. 
Особенности радиозащитного действия сочетания аминотнолов 
и индолилалкиламинов будут изложены ниже. Что касается 
совместного введения животным двух тиолов, то при этом допу- 
скается [121, 135] повышение эффективности в результате б0- 
лее полного насыщения ими радиочувствительных органов. Од- 
нако имеющиеся экспериментальные данные [77, 133, 134] сви- 
детельствуют о том, что в опытах на мышах существенное по- 
вышение защитного эффекта при комбинированном введении 
двух тиолов не наблюдается (табл. 19). 

В условиях использования оптимальных радиозащитных доз 
отсутствие сложения радиозащитных эффектов отмечено 
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ы х Е Таблица 19 
адиозащитный эффект (доза 700 р) у мышей при комбинированном 
применении АЭТ с цистеамином и цистамином [77] 


| 


Доза Снос ы Е 
Соединение Доза, Способ Выживае 


мг/кг введения п* мость, 
0/** 
% 


Физиологический раствор (контроль) к Внутрибрю-| 25 8 
инно 
АЭТ 150 Тоже | 85 61,8 
Цистеамин 150 » 40 60° 
АЭТ-Ецистеамин 150-150 » ВУ 75,6 
АЭТ 400 | Через рот | 35(7) 64'3 
Цистеамин 400 То же 35 42,8 
АЭТ--цистамин 300--300 у 30(2) 50" 
200-200 2 72,5 


* Цифры в скобках — число животных, павших на первые сутки... 
** Выживаемость вычислялась по’отношению к оставшимся в живых. 


также другими авторами при комбинированном применении ци- 
стамина с цистеином [47] или с АЭТ [133, 134]. 

Вместе с этим известно [3, 11], что унитиол хотя и относит- 
ся к классу меркаптосоединений, но в отличие от аминотиолов 
вызывает состояние гипоксии В селезенке мышей. Другое серу- 
содержащее вещество — гидробромид  5-этилизотиомочевины 
(этирон) обладает выраженным сосудосуживающим действием 
[136—138], с чем, вероятно, связана его противолучевая актив- 
ность, так как она снимается [139] предварительным введени- 
ем животным папаверина.  — ее 

Исходя из этих данных, была изучена [138, 140] противолу- 
чевая активность комбинации унитиола_с цистамином и этиро- 


Таблица 20 


Радиозащитный эффект раздельного и комбинированного применения цистамина 
с унитиолом и цистафоса с этироном при супралетальном рентгеновском 
облучении мышей (850 р) 


Время Выжи- |Р к ком- 

р ы введения | Доза, вае- | бивирован- 

Соединение Способ введения | до облу- | ме/ке п мость, | ному при- 
чения 2 ОА менению _ 


Внутрибрюшинно | 10 мин 150 20 40 | <0,05 
ВЯ. И Бодкожно . 14 500 | 20 20 | <0,01 
Цистамин-- ны 10 я м 30 73 = 
унитиол одкожно - ей 
6) инно | 10 мин | 350 50 = 
т в - г — 10 мин а 30 | 10 |`20'01 
10 мин т 
о: ; п 


ВИ ЕЕ ит 
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на с мононатриевой солью `В-аминоэтилтиофосфорной кислоты 
(цистафосом). Результаты опытов свидетельствуют о значи. 
тельном повышении выживаемости при введении животным пе- 
ред супралетальным облучением (доза 850 р) препаратов в упо- 
мянутых сочетаниях (табл. 20). 


ПРИМЕНЕНИЕ АМИНОТИОЛОВ 
И АНТИМИТОТИКОВ 


Сравнительно давно известно [141—143], что многие радио- 
протекторы в той или ‘иной степени угнетают митотическую ак- 
тивность. В связи с этим некоторые авторы изучали противолу- 
чевое действие веществ, угнетающих клеточное деление. 
Оказалось, что, хотя и незначительно, выживаемость облученных 
мышей повышалась при профилактическом применении колхици- 
на, кольцемида, арсенита натрия, хлористого кадмия или уре- 
тана [76, 144, 145]. Одновременно в опытах выявлено наличие 
суммации противолучевого эффекта веществ этой группы н ци- 
стеамина. Во-первых, это свидетельствует о различии механиз- 
мов радиозащитного действия антимитотиков и цистеамина, а 
во-вторых, позволяет предполагать, что сравнительно слабая 
антимитотическая активность аминотиолов не является опреде- 
ляющим фактором их радиозащитного действия. = 
ЛИЧНЫХ 
НЕЙРОТРОПНЫХ СТИМУЛЯТОРОВ 


СОВМЕСТНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ РАЗ 


Кроме работ по сочетанному воздействию веществ группы 
цистеин — цистеамин и АЭТ с другими препаратами, имеются 
исследования, в которых увеличение выживаемости облученных 
животных достигалось совместным профилактическим введением 
препаратов — представителей других химических классов. Так, 
впервые Л. Ф. Семеновым и др. [27, 71, 146—150] изучены раз- 
личные варианты сочетанного применения адреналина, ацетил- 
холина и гистамина, являющихся нейротропными стимулято- 
рами соответствующих рецепторов. Основанием для этих иссле- 
дований послужило предположение [27] о важной роли 
периферических звеньев нервного восприятия радиации в пато- 
генезе лучевой болезни. 

В проведенных опытах ими было обнаружено усиление ра- 
диозащитного действия ацетилхолина в сочетании с адренали- 
ном или гистамином. Этого не наблюдалось при совместном вве- 
дении животным адреналина с гистамином. Далее оказалось, 
что адреналин в комбинации с ацетилхолином может быть за- 
менен другими препаратами, близкими к нему по химическому 
строению и фармакологическому действию, например эфедри- 
ном, мезатоном, фенамином, норадреналином, тирамином, ме- 
токситирамином, мескалином или фенилэтиламином. Ацетилхо- 
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лин, в свою очередь, также без уменьшения эффективности 
рецептуры может быть заменен антихолинэстеразными преп 
тами, М-реактивными агентами — пилокарпином или а: 
ном, но не стимуляторами Н-холинэргических рецепторов (ци- 
тизином, лобелином, никотином). : 

Данные об увеличении выживаемости животных при комби- 
нированном применении адреналина с ацетилхолином приведе- 
ны и другими исследователями [151, 152]. Однако нет основа- 
нии считать, что само предположение Л. Ф. Семенова о меха: 
низме радиозащитного действия вегетотропных веществ может 
считаться доказанным. Как ‘уже упоминалось, эти вещества сни- 
жают напряжение кислорода в радиочувствительных органах, 
чем вполне можно объяснить вызываемое ими повышение ра- 
диорезистентности животных. Различие в действии гистамина, 
ацетилхолина и адреналина на периферическое кровообращение, 
видимо, служит причиной повышения радиозащитного эффекта 
в случае их комбинированного применения. Такое объяснение 
находится в согласии с данными [12] о наличии более глубо- 
кой гипоксии в селезенке при комбинированном введении мы- 
шам ацетилхолина и адреналина, чем при их раздельном ис- 
пользовании. Поэтому предположение [27] о том, что противо- 
лучевая активность гистамина, адреналина и ацетилхолина 
обусловлена их первичным воздействием на эффекторные ор- 
ганы, нервные окончания, синапсы, приводящим к ослаблению 
тканевого и нервного восприятия лучевой энергии, требует до- 
полнительного экспериментального обоснования. При этом по- 
надобится исключить влияние на радиорезистентность животных 
гипоксии, вызываемой этими препаратами, что в эксперименте 
трудно выполнимо. - 


СОВМЕСТНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ИНДОЛИЛАЛКИЛАМИНОВ 
С НЕЙРОТРОПНЫМИ И НЕКОТОРЫМИ ДРУГИМИ ВЕЩЕСТВАМИ 


Результаты исследований, в которых выявилась способность 
ацетилхолина усиливать радиозащитное действие адреналина 
или гистамина, послужили основанием [27, 154] для постанов- 
ки аналогичных опытов с использованием индолилалкиламинов- 
Обнаружено, что ацетилхолин заметно повышал выживаемость 
облученных мышей, если он применялся совместно с индолил- 
алкиламинами, о серотонином или 

- ином (табл. 21). 
: но получены также в опытах на обезья- 
нах (табл. 22) и крысах [27, 155]. 

В других работах [77, 156, 157] установлено, что радиоза- 
щитный эффект индолнлалкиламинов может о 
вместным применением их < гистамином. Показана та —- 
[157] высокая эффективность сочетания четырех вещест 
гистамина, серотонина, адреналина и ацетилхолина. 
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Таблица 91 
Влияние ацетилхолина на радиозащитный эффект 
индолилалкиламинов у мышей при -облучении [27, 154] 


Выжи- 
Доза прена- | Доза облуче- вае- 


Соединение рата, мг/кг вия, р Е мость 
ры 


% 


Триптамин 75 1050 60 | 18 
Триптамин--ацетилхолин 75--75 1050 50 | 64 
Серотонин 15 1150—1200 | 189 | 15 
Серотонин-Рацетилхолин 155550 1150—1200 | 121 35 
5-Хлортриптамин — 25—100 1050 60 16 
5-Хлортриптамин--ацетилхолин 25—100-=15 1050 104 43 


га 


Таблица 22 
Влияние комбинированного парэнтерального применения ацетилхолина и 
триптамина на выживаемость облученных обезьян [27]* 


за препа- 
Соединение и - Доза у-облу- Число 


чения, выЖ. [> 
мг/ко Р ЖИВШИХ 


Контроль х 
Триптамин ЕЕ Е _ 45. =: 
Триптамин -- ацетилхолин 45—50--300] 610 


* Все животные, в том числе и контрольные, носле облучения получали антибиотики. 
жж 

Выживаемость облученных животных, обусловленная приме- 
нением ‘индолилалкиламинов, может быть несколько повышена 
и благодаря дополнительному введению других препаратов, на- 
пример гексенала [158], пентобарбитала натрия [158а], ре- 
зершина [159], пиридоксаль-5-фосфата [80, 160] или аденозин- 
монофосфорной (АМФ) или аденозинтрифосфорной кислот 
[160—163]. Среди последних наилучший результат получен с 
использованием индолилалкиламинов в комбинации с 2”`адено- 
зинмонофосфорной кислотой. В меньшей степени радиозащит- 
ное действие серотонина усиливалось с помощью 3’- или 5’-аде- 
нозинмонофосфорной или аденозинтрифосфорной кислот. Пред- 
ставляются трудными для объяснения данные [158 а], согласно 
которым в комбинации с пентобарбиталом натрия особенно вы- 
сокий радиозащитный эффект в опытах на крысах наблюдается 
при одновременном введении сразу двух представителей класса 
индолилалкиламинов — серотонина и мексамина. 

Следовательно, противолучевая активность индолилалкил- 
аминов усиливается при их комбинированном применении с аце- 
тилхолином, гистамином, резерпином, пиридоксаль-5-фосфатом, 
прозводными адениловой кислоты и барбитуратами. 
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СОВМЕСТНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ИНДОЛИЛАЛКИЛАМИНОВ 
С СЕРУСОДЕРЖАЩИМИ ВЕЩЕСТВАМИ 


Одно из наиболее ранних исследований по комбинированно- 
му применению индолилалкиламинов и ‹ерусодержащих ве- 
ществ выполнено Е. Ф. Романцевым и А. В. Савичем [Пи 
В. Г. Яковлевым и И. И. Ивановым [55]. В опытах Е. Ф. Ро- 
манцева при абсолютно летальной дозе облучения триптамин 
и Г-цистеин, примененные раздельно, обладали слабой проти- 
волучевой активностью — из 10 крыс выживало соответственно 
две или три. В то же время в такой же по численности группе 
животных, получавигих сразу оба препарата, выжило семь крыс. 

В Советском Союзе [77, 140, 164—166] и за рубежом [133, 
134, 167—171] была опубликована серия исследований, в кото- 
рых показана высокая радиозащитная эффективность сочетан- 
ного применения индолилалкиламинов — тринтамина, серотони- 
на или мексамина с аминотиолами — цистеамином, цистамином, 
В-меркаптопропиламином, цистафосом и АЭТ. В последующем 
результаты этих работ получили подтверждение в многочислен- 
ных сообщениях других авторов [27, 60, 78, 158, 172—178]. 

Рассмотрим вначале результаты онытов_ [164] по комбини- 
рованной защите мышей с помощью триптамина и цистеамина. 
Как видно из табл. 23, выживаемость облученных в дозе 700 р 
животных при одновременном введении им обоих препаратов 

Таблица 23 


Влияние цистеамина и триптамина при раздельном и совместном примэнении 
на выживаемость облученных в дозе 700 р мышей [164] 


Выжи- |. Средняя про- 

2 оВезан Доза,” ыы вае- должитель- 

Соединение = мг/кг п. мость, ность жизни, 
= ан % г _ сутки 


Физиологический раствор (конт- 
роль) 
Триптамин гидрохлорид 


Цистеамин гидробромид > : т 
_<0,01 

| <0,0Е 
<0,01 
<0,01 
<0,01 
<0,05 


Триптамин -- цистеамин 100-175] 3 


75--150 


50-100 | 40 


*+ Р — по отношению к раздельному применению в соответствующих дозах: в числителе 
к триптамину, в знаменателе — к цистеамину. 
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была статистически достоверно выше, чем в случае раздельного 
их использования. Более того, приведенные данные позволяют 
говорить о наличии потенцирования эффектов. Так, выживае- 
мость мышей, получавших одновременно оба препарата в боль- 
щих дозах, была на 26% выше, чем простая сумма соответст- 
вующих эффектов при раздельном применении веществ. 

Возникает вопрос, в какой мере высокий радиозащитный эф- 
фект при совместном введении радиопротекторов обусловлен 
реализацией различных механизмов действия, и нельзя ли до- 
стичь аналогичного повышения радиорезистентности животных 
только увеличением дозы отдельных веществ? Ответ на этот 
вопрос можно получить при анализе данных табл. 24. 


Таблица 24 


Радиозащитное действие (доза 700 р) цистамина и триптамина у мышей 
в зависимости от дозы препаратов [77] 
—д—д—гь5ьнвнБнкнБк о ——_—_—ооЬо»ь»о»»ЬЬ_ 


Доза, Выживаемость, 


Соединение мг/кг 4 


Физнологический раствор (контроль) — 
Цистамин 150 


: 225 

Триптамин 100 
_ 150. 

200 


Видно, что увеличение вводимой дозы какого-либо одного 
из препаратов не сопровождалось повышением радиозащитного 
эффекта. Отмечалась даже некоторая тенденция к уменьшению 
выживаемости, по-видимому, в результате токсического дейст- 
вия веществ. 

Отсутствие повышения эффективности защиты при увеличе- 
нии дозы (концентрации) радиопротекторов выше оптимальной 
защитной наблюдалось и другими авторами в опытах на бак- 
териях [179], культурах клеток [180, 181] и мышах [8, 27]. Это 
явление уже получило название эффекта насыщения [121]. 

Учитывая большую в сравнении с триптамином радиозащит- 
ную активность мексамина, представлялось интересным изучить 
его воздействие в комбинации с меркаптоалкиламинами. Приве- 
денные в табл. 25 данные [165] показывают, что и в этом слу- 
чае наблюдается достоверное увеличение радиозащитного эф- 
фекта. 

Следует подчеркнуть, что лучевая болезнь у животных, за- 
щищенных смесью двух препаратов, протекала значительно лег- 
че, чем у тех, которые получали их раздельно. Общее состоя- 
ние и пищевая возбудимость у них почти не нарушались, понос 
отмечался лишь у отдельных особей. Вес тела снижался немно- 
го и только в первые сутки. Уже на седьмые — девятые сутки 
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`Жевеществ Па; 
навливался он 1 
Благоприятн 


аминотиолов | 


Таблица 95 


Влияние раздельного и комбинированного применения мексамина и цистеамина 
на выживаемость облученных (доза 700 р) мышей [165] 


Р к ком- Средняя 
ЕДЕ Доза з Выживае- бинирован- |продолжитель- 
мг/к> мость ному ность жизни, 


% применению сутки 


Физиологический раствор 0 9.2 
(контроль) = 

Мексамин 60 17ЗО 
40 14,5 

Цистеамин 52 14,4 
35 15,8 

Мексамин -- цистеамин 75-150 | 50(2)! 92 Е 
50--100 | 40 72,5 18,2 


* В скобках — число мышей, павших в первые сутки после облучения. 


он восстанавливался до исходных цифр и к концу наблюдения 
(30-е сутки) превышал их. При раздельном использовании тех 
же веществ падение веса было более значительным, а восста- 
навливался он до нормы только к 20—30-м суткам. 

Благоприятный результат от комбинированного применения 
аминотиолов и индолилалкиламинов получен [165, 168, 177, 
178] также в опытах на крысах. Нами при этом использова- 
лась комбинация мексамина с цистеамином, а в зарубежных 
исследованиях совместно с серотонином крысам вводили два ти- 
ола — цистеамин и АЭТ, а в отдельных сериях опытов допол- 
нительно еще и глутатион. — 

Для более полной оценки профилактической эффективности 
комбинированного применения исследуемых веществ дополни- 
тельно были поставлены опыты с облучением мышей в дозах 
800—900 и 1000 р, превосходящих абсолютно смертельную. Из 
табл. 26, в которой суммированы полученные [165] результаты, 
видно, что при облучении мышей в дозе 800 р при раздельном 
применении мексамина и цистеамина выживаемость мышей не 
превышала 10—16,6%,, а при их комбинации она достигала 60%. 
Выживаемость при совместном введении мышам обоих аминов 
оставалась все еще высокой (40%) и при увеличении дозы до 
900 р. = 

О степени тяжести лучевого поражения у мышей, облучен- 
ных в дозе 1000 р, убедительно говорит резкое сокращение 
средней продолжительности жизни павших животных контроль- 
ных групп до 4,7—4,8 суток. В этих условиях цистеамин, В-мер- 
каптопропиламин (пропамин) и мексамин, примененные раз- 
дельно, не предотвращали гибели животных, а лишь вызывали 
увеличение средней продолжительности их жизни. В то же вре- 
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Таблица 96 


Радиозащитный эффект при комбинированном применении мексамина 
с цистеамином или пропамином в опытах на мышах при различных дозах 
облучения [165]* 


Средняя 


Доза продол- 

Доза препа- Выживае- житель- 
Соединение облуче- рата, п МОЕТ, ность 
ния, р мг/кг ИО жизни 


Физиологический раствор (конт- 800_ = 20 0 27.9 
роль) : - | | 

Мексамин Е 800 75 30 16,6 122 

Цистеамин 800 175 20 10 12,0 

Мексамин -- цистеамин 800 75-175 | 30 60 17,4 

Физиологический раствор (конт- 900 — 30 0 5,8 
роль) з 

Мексамин 900 75 30 13,3 12,1 

Цистеамин 900 175 20 10 9,5 

Мексамин -- цистеамин 900 75-175 | 40 40 14,8 

Физиологический раствор (конт- 1000 — 30 0 4,7 
роль) 

Мексамин 1000 75 20 0 10,5 

Цистеамин: В ЕЯ ЗЕЯ ОДНЕ АЕ 58 10,4 

Мексамин -- цистеамин 1000 | 75-175 | 40 | 27.5 13,5 вия комбинац 

о раствор (конт- | 1000 = 20 0 4,8 к 
роль 

Мексамин 1000 75 30 3,3 8,3 

х Пропамин 1000 150 30 0 7,0 
р Мексамин -- пропамин ^ 1000 75--150 | 60 25 11,8 


* При всех дозах облучения различия в выживаемости между группами животных, по- 
лучавших препараты раздельно и в их комбинации, статистически достоверны (Р<0,05). 


Е а. 


мя, при совместном введении мексамина с пистеамином или 
пропамином даже при столь высокой дозе облучения наблюда- 

: лось статистически достоверное повышение выживаемости (до 
27,5 и 25%) и отодвигались сроки гибели мышей. 

Примерно такой же результат (табл. 27) получен [140, 166] 
при комбинации мексамина с цистамином или цистафосом. Это 
и понятно, так как оба упомянутые препарата проявляют за- 
щитное действие после разрушения их в организме животных с 
освобождением цистеамина — первый благодаря воздействию 
глутатион-редуктазной системы (4, 182, 183), а второй вследст- 
вие гидролитического расщепления, вызываемого ферментами, 
содержащимися в эритроцитах [184, 185]. 

Усиление радиозащитного действия также отмечено и в опы- 
тах с введением мышам индолилалкиламинов совместно с АЭТ 
[133, 134, 158, 173, 186]. Это сочетание препаратов отличается 
высокой токсичностью [173, 186], по-видимому, из-за способ- 
ности АЭТ угнетать активность моноаминоксидазы [77|], что 
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Таблица 27 


Радиозащитный эффект (доза облучения 900 р} у мышей при комбинированном 
применении мексамина с цистамином и цистафосом [140, 166] 


| ] 
Соединение | Доза, мг/кг п т ЕК р 
веществ 
Физиологический раствор — 30 0 = 
Мексамин 75 80 30 <0,01 
Цистамин 150 80 36,3 <0,01 
Мексамин -- цистамин 75-150 100 82 — 
Мексамин 50 40 0 < 0,01 
Цистафос 350 60 28,5 <0,05 
Мексамин -- цистафос 50--350 60 43 — 


приводит к усилению фармакологического действия индолилал- 
киламинов. Поэтому вначале не было выявлено усиления про- 
тиволучевой активности при совместном применении этих ве- 
ществ в оптимальных защитных дозах [77]. 

В последующем отчетливое потенцирование защитного дейст- 
вия комбинации этих веществ было получено И. Г. Красных 
[186] при значительном уменьшении дозы мексамина (табл. 28), 
а С. П. Ярмоненко [173] при уменьшении дозы АЭТ. 


Таблица 28 


Радиозащитный эффект при комбинированном применении мексамина с АЭТ 


Соединение 


Физиологический раствор (конт- 
роль) : 

АЭТ 

Мексамин 

АЭТ -- мексамин 

Физиологический раствор (конт- 
роль) 

АЭТ 

Мексамин 

АЭТ -- мексамин 


Физиологический раствор (конт-. 


роль) 
АЭТ 
Мексамин 
АЭТ -- мексамин 


мышах при различных дозах облучения _ 


Доза 
облуче- 
ния, р 


Средняя 
Доза продол- 
препа- Выживае- житель- 
рата, п. мость, % ность 
‚ме[кг жизни, 
сутки 


-В 50 4 8,6 

150 20 60 17,6 

5 20 0 87 

1505 | 40 95 | 197 

—- 10 0 5'1 

150 20 40 14,0 

5 20 т - 

150--5 | 25 80 2,5 

Е 10 0 3*6 

150 10 0 5,3 

5 |0 0 41 
150-55 | 95 68 14 


В исследованиях Ванга и Кереякеса [133—134] при облуче- 
нии мышей в дозе 1100 р АЭТ и серотонин, примененные раз- 
дельно, не предотвращали гибели мышей, в то_же время введе- 
ние животным смеси этих веществ обеспечивало выживаемость 
80% животных на 30-е сутки наблюдения. Если мышам-самкам 
линии СЗН дополнительно еще вводили [170] изологичный 
костный мозг, то даже при дозе облучения, равной 1700 и 
2000 р, на 30-е сутки выживаемость достигала 91 и 52% соот- 
ветственно. , 

С. П. Ярмоненко в проведенных им опытах [173] определил 
ПДь и ФУД при раздельном и комбинированном применении 
мексамина и АЭТ. При этом было найдено, что ЛД» для мышей 
контрольной группы равнялась 600-12 р. Применение мекс- 
амина, АЭТ и их комбинации повысило ЛДьо соответственно до 
925-10 р, 950+22 р и 1100-26 р. Вычисленный по этим дан- 
ным ФУД мексамина равен 1,54, АЭТ — 1,55, а в случае при- 
менения их смеси — 1,83. 

В исследовании Ж. Мезена [176], проведенном на мышах 
линии ВАГ. В/С, при совместном применении серотонина, АЭТ 
и глутатиона или цистеина на 30-е сутки наблюдения выживае- 
мость отмечена даже при дозах облучения 2000 р и более, а 
ФУД равнялся 3. Однако по мере увеличения времени наблю- 
дения выявилась поздняя гибель животных, обусловленная пе- 
реполнением кровью легких с последующим развитием отека. 

Результаты последних опытов, по-видимому, могут быть 
объяснены описанным [187—192] повышением проницаемости 
сосудов легких, которое наблюдается в поздний период даже 
после сублетального облучения. Причем это нарушение прони- 
цаемости не уменьшается введением перед облучением радио- 
протекторов [191, 192]. 

Усиление эффективности защиты благодаря одновременному 
введению животным аминотиолов и индолилалкиламинов вы- 
явилось не только при однократном летальном или супралеталь- 
ном облучении, но и при различных других ‘условиях воздейст- 
вия \- или рентгеновского облучения — сублетальном однократ- 
ном [193], сублетальном или супралетальном фракционирован- 
ном 6, 171, 172, 194], а также при воздействии протонов вы- 
соких энергий [60, 172] или смешанного ‘у-нейтронного поля 
[195]. Последнее очень важно в связи с низкой эффективностью 
]50, 196—199] раздельного применения радиопротекторов при 
облучении животных нейтронами. . 

Приводимый некоторыми авторами экспериментальный ма- 
териал, касающийся защитного действия комбинации индолил- 
алкиламинов и аминотиолов при различных условиях облуче- 
ния, свидетельствует также о потенцировании эффектов этих 
веществ, что хорошо видно 'из данных, приведенных в табл. 29 
[174]. При фракционированном облучении [174], например, 
выживаемость мышей после раздельного применения цистафоса 
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ыЫживае- 
более, а. 
`’ наблю- 
нная пе- 


м отека. 
ут быть 
каемости 
од даже 
› прони- 


Таблица 29 


Выживаемость мышей после фракционированного облучения при применении 
комплекса протекторов (цистафос -- мексамин)-и стрептомицина: [174]* 


С Суммарная Выжива- 
Соединение Условия облучения доза, п емость, 
102 р %** 
Физиологический раствор 2 раза по 950 р с ин- 19 20 0 
(контроль) Е тервалом 30 суток 
Цистафос То же 19 20 10,0 
Мексамин » 19 20 0 
Цистафос -- мексамин » 19 40 80 
Физиологический раствор 4 раза по 400 р с ин- 16 50 20 
(контроль) тервалом 5 суток 
Цистафос То же 16 30 3,3 
Мексамин » 16 30 10,0 
Цистафос -- мексамин » 16 50 60 
Стрептомицин > 16 30 0 
АЭТ » 16 29 7,2 
АЭТ -- стрептомицин- » 


16 | 69| и 


_ * Дозировка протекторов и стрептомицина в комплексе и при раздельном применении на 
одну мышь: стрептомицин — 3 мг, цистафос — 7 м2, мексамин — 1,5 мг, .АЭТ — 3 ме (оба 
последние в расчете на основание). 

** Выживаемость определяли на 30-е сутки после последнего облучения. 


или мексамина была незначительной и не превышала 10%. 
В то же время в условиях комбинированной защиты она до- 
стигала 60—80%. ыы 

Применение сочетания протекторов (АЭТ-+цистеамин- серо- 
тонин) обеспечивает при повторном сублетальном облучении с 
интервалом 35 суток даже повышение фактора увеличения дозы 
[169]. При первом облучении он равнялся 2,5, а при втором. 
уже достигал 3,5. :- 

В опытах на собаках установлено, что серотонин обладает 
слабым радиозащитным действием, но оно усиливается и на 
этом виде животных при комбинированном применении его с 
меркаптоаминами: [200]. Такой же результат получен [166] 
при совместном внутримышечном введении собакам мексамина 


и цистафоса. г : 
Способностью усиливать радиозащитное действие индолил- 
алкиламинов обладают не все серусодержащие вещества. Так, 
этого не наблюдалось [138, 140] при введении мышам совмест- 
но с мексамином этилизотиурония или унитиола (табл. 30). 
Подводя итог всему изложенному, следует еще раз. подчерк- 
нуть, что сочетание индолилалкиламинов с аминотиолами обла- 
дает сравнительно высоким радиозащитным эффектом. Послед- 
ний сохраняется при различных условиях облучения и не толь- 


ко при воздействии у- и рентгеновского облучения, но и при 


воздействии протонов высоких энергий и даже у-нейтронного 


4 П. Г. Жеребченко 49 


Таблица 39 


Радиозащитный эффект (доза облучения 850 р) при комбинированном 
применении мексамина с этилизотиуронием и унитиолом в опытах на мышах 


Время 
хе. перед Доза, Выживае- 
Соединение Способ введения облуче- ‘мг/кг п мость, % 
нием, мин 
Этилизотиуроний Внутрибрюшинно 10 25 30 10 
Мексамин » 10 20 20 0 
Этилизотиуроний -|- мекс- » 10 125-30] 30 6,5 | 
амин } 
Мексамин » 10 50 20 25 
Унитиол Подкожно 60 500 20 20 
Унитиол -|- мексамин Внутрибрюшинно 10 в — 30 30 
Е + 


поля. Профилактическим применением этого сочетания веществ 
можно снизить тяжесть лучевого поражения и при супрале- 
тальном поражении, при котором введение животным отдель- 
ных радиопротекторов даже при значительном повышении их 


дозы бывает уже неэффективным. Это подкрепляет имеющееся д Мат еп Вто 
предположение о различии в механизме радиозащитного дейст- ВАЛосу, 44. 37 
вия рассматриваемых двух трупп радиопротекторов. . Х И - 
Имеется много примеров, указывающих на то, что при ком- $ Е 1, $ (9 
бинации индолилалкиламинов с аминотиолами наблюдается не я 
простая суммация, а потенцирование эффектов. Е | №, МауегН р 
>, Отсутствие возможности усиления противолучевой активно- | № Пек. Вы 
сти мексамина с помощью унитиола или этилизотиурония сви- 3. ТонеЕ, бе 
‘детельствует о близости механизмов действия этих серусодер- Е 
жащих веществ и индолилалкиламинов. : И . 
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АНТАГОНИЗМ 


В РАДИОЗАЩИТНОМ ДЕЙСТВИИ 
ВЕЩЕСТВ 


АНТАГОНИСТЫ СЕРУСОДЕРЖАЩИХ РАДИОПРОТЕКТОРОВ 


В настоящее время уже известны не только вещества, уси- 
ливающие действие радиопротекторов, но и их антагонисты. 
Особенно хорошо изучены в этом плане антагонисты биогенных 
аминов. Менее полно исследовались антагонисты меркаптосо- 
единении. 

Целенаправленные поиски антагонистов Г.-цистеина впервые 
проведены В. Г. Яковлевым [1—3]. Им обнаружено, что радио- 
защитное действие этой аминокислоты уменьшается, если она 
вводится животным совместно с пировиноградной, щавелево- 
уксусной, адениловой, нуклеиновой кислотами, а также с аль- 
дегидами или спиртами. 

Описано также снижение противолучевой активности цисте- 
ина при введении крысам перед облучением повторно, в течение 
нескольких суток адренокортикотропного гормона (АКТГ) [4]. 
Такой же результат еще ранее получен м при введении кортизо- 
на [5]; Однако однократное применение АКТГ или кортизона 
за 3 ч перед введением мышам цистамина [6] не снижало его 
противолучевой активности (доза 750—850'р) (табл. 31). 


— Таблица 81 = 


Влияние АКТГ и кортизона на радиозащитный эффект цистамина в опытах 
на мышах 


Время 
введения 
Соединение ‘до ‘мг/кг 
облучения 


оза, Выживае- | Р. к циста- 
д Способ введения п мость, % мину 


Цистамин 5—10 мин| 150 Внутрибрю- 45 
шШинно 
АКТГ Зач 1 ед/мышь| — Подкожно 
-Енистамин 5—10 150 Внутрибрю- 
мин ШИННО 
То же 150 То же 
м Зч 200 Подкожно 


-Ецистамин 5—10 150 Внутрибрю- 
мин шинно 


и А РАЗЫ ЕРЕВАНЕ Бы Е БА: 
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ПОТ 


Е Г что нротиволучевая активность цистеамина и 
цистамина может оыть ослаблена также с помощью М-холино- 
литиков (атропина или метилдифацила), а симнатические ан- 
тагонисты (симпатолитин, дарентин, аминазин), антигистамин- ' 
ные и антисеротониновые препараты не оказывают подобного. 
действия. Однако другие авторы [8], напротив, наблюдали да- 
же некоторое повышение эффективности цистеамина под_влия- 
нием атропина. К сожалению, результаты опытов в этих двух 
работах статистически не обработаны, что затрудняет анализ 
полученных данных. 

В более поздних работах [9, 9а] изучалось влияние атропи- 
на, метилатропина, а также других нейролитических средств: 
центрального холинолитика — метамизила, ганглиоблокатора — 
гексония, на противолучевую активность АЭТ, цистеамина и 
цистамина. Ни атропин, ни остальные фармакологические сред- 
ства не оказали влияния на эффективность упомянутых серусо- 
держащих протекторов. Следовательно, участие холинэргиче- 
ских систем в механизме радиозащитного- действия аминотио- 
лов весьма сомнительно. 

Имеется указание [10] о способности холинолитиков — 
ИЭМ-96, гексония, антикаина снижать радиозащитный эффект 
тиомочевины. Но авторы не приводят данных о количестве мы- 
шей в группах, поэтому нет возможности иметь представление 
о выраженности обнаруженных различий. а 

Используя в качестве показателя радиозащитного действия 
содержание ДНК в тонком кишечнике, установлено [9] наличие 
антагонизма цистеамина и синкавита. Небольшое снижение эф- -‹ 
фекта защиты цистеамина наблюдали [12, 13] также при ком- 
бинации его со стрептомицином. Видимо, это связано со вза- 
имной пнактивацией ‘аминотиола и антибиотика. Так, в других 
работах отмечается, что цистеамин и цистеин способны инакти- 
вировать стрептомицин [14] и пенициллин [15]. Цистеамин, 
кроме того, применялся [16, 17] с положительным результатом 
для защиты нервных клеток млекопитающих от токсического, 
действия стрептомицина. 

Некоторое снижение радиозащитного эффекта цистеамина 
имелось в опытах на мышах при одновременном применении 
этого амина с рибонуклеиновой кислотой [7]. 

Как упоминалось в предыдущей главе, антагонистическим 
действием в отношении $-этилизотиомочевины обладает сосу- 
| дорасширяющее средство папаверин [18]. 
= | В сравнительно ранних работах [19—22] приводились дан- 

—— ные о том, что противолучевая активность цистеина, цистеами- 
= на и глутатиона снижается, если животные в момент облучения 
2 дышат газовой смесью с высоким содержанием кислорода. Не- 
Е значительное уменьшение защитного эффекта в опытах на кры- 
сах в аналопичных условиях наблюдали [23] при использова- 
нии для целей защиты я-пропилового эфира цистеина. 


р к циста- 
мину 
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Позже, в исследованиях, выполненных на мышах 
показано [24—27], что способность ослаблять тяжесть 
поражения у АЭТ, цистамина, цистеамина и цистеина либо из. | 
меняется слабо, либо совершенно не изменяется, если ЖИВОТНЫЕ 
в момент лучевого воздействия дышат чистым кислородом. Эти 
данные поколебали прежние представления о наличии антагони. 
стических отношений между кислородом и серусодержащими 
радиопротекторами. 

В заключение следует обратить внимание на то обстоятель. | 
ство, что многие изученные «фармакологические анализаторы» | 
не оказывают какого-либо влияния на противолучевую актив. 
ность аминотиолов. В то же время отчетливый антагонизм в от. 
ношении радиозащитного действия этого класса соединений про- 
явили различные вещества с мало выраженными фармакологи- 
ческими свойствами. Механизм отрицательного влияния рас- 
смотренных веществ на эффективность данной группы радио- 
протекторов изучен недостаточно. Можно только предполагать, 
что многие из них, как это было продемонстрировано на при- 
мере взаимодействия стрептомицина с цистеином и цистеами- 
ном, способны вызывать инактивацию аминотиолов. Это в ко- 


нечном счете, по-видимому, и приводит к снижению величины 
их радиозащитного эффекта. 


и крысах 
Л Учевого $ 


АНТАГОНИСТЫ ИНДОЛИЛАЛКИЛАМИНОВ 
И ДРУГИХ БИОГЕННЫХ АМИНОВ 


При изучении механизма радиозащитного действия инлолил- 
алкиламинов, других биогенных аминов и родственных им со- 
единений установлено, что фармакологические антагонисты этих 
веществ снижают их противолучевую активность. Так, в частно- 
сти, способность ‘ацетилхолина, карбахолина или других холи- 
номиметиков повышать радиорезистентность животных теряет- 
ся [7, Эа, 28—31], если эти вещества применяются в комбина- 
ции с атропином, дифацилом или тифеном, являющимися холи- 
нолитиками М-холинореактивных рецепторов. Таким действием 
не обладают Н-холинолитики — тетраэтиламмоний илн дити- 
лин. Они даже несколько увеличивают выживаемость облучен- 
ных мышей, связанную с применением ацетилхолина [29, 32]. 

Противолучевая активность гистамина также заметно осла- 
бевает, если он вводится животным совместно е его фармаколо- 
тическими антагонистами — димедролом или Ффенерганом [7, 
28]. Другие авторы, использовав в качестве показателя защи- 
ты способность радиопротекторов предотвращать у восьмиднев- 
ных мышат появление вызванной облучением эпиляции [33], 
обнаружили [34], что фенерган по этому тесту полностью по- 
давляет радиозащитное действие даже больших доз гистамина. 
Менее эффективен был другой антигистаминный препарат — нео. 
антерган. Он снимал защитный эффект только малых доз вво. 
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на при- 
‘стеами- 
О В ко- 
`ЛИЧИНЫ 


нлолил- 
им со- 
Ты этих. 
частно- 
х холи- 
теряет 
эмбина- 


димого экзогенного гистамина и вещества 48/80, являющегося 


СИЛЬНЫМ высвободителем этого эндогенного амина. 


Антагонистическое влияние ‘на радиозащитный эффект кате- 
холаминов оказывают адренолитики — аминазин и дигидроэр- 
тотамин: [7, 28]. О влиянии симпатиколитика дибенамина на 
радиозащитный эффект адреналина имеются противоречивые 
сообщения. По одним данным [28], это вещество снижает, а по 
друпим [7] не изменяет противолучевую активность адренали- 
на. Раздельным и комбинированным применением веществ, бло- 
кирующих а- и В-адренорецепторы, не получено полного снятия 
радиозащитного эффекта адреналина или норадреналина [34 а]. 

Поиски средств, способных изменить противолучевую актив- 
ность индолилалкиламинов, проводились многими авторами. 
Результаты этих исследований обобщены в табл. 32, 33, 35. 
Суммированные материалы но этому вопросу в несколько мень- 
шем объеме можно найти также в работе Мелхинга и Штреф- 
фера [35]. 

Анализ приведенных в табл. 32 данных показывает, что в 
числе веществ, отрицательно влияющих на радиозащитный эф- 
фект индолилалкиламинов, оказались их фармакологические 
антагонисты — диэтиламидлизергиновая кислота (ДЛК), ее 
производные — БОЛ-148 и дезерил и антиметаболит серотони- 
на — БАС-фенол. 

В настоящее время известно [44, 45] два вида чуветвитель- 
ных к серотонину образований — рецепторы «нервного» типа 
(М-рецепторы) и «мышечного» типа (Д-рецепторы). Соответ- 
ственно этому различают М-антагонисты серотонина (атропин, 
морфин, кокаин, метадон) и Д-антагонисты (ДЛК, дегидроэрго- 
тамин, дибенамин или его аналог дибензилин). Атропин и ко- 
каин, например, блокируют действие серотонина на кишку 
морской свинки, но не ослабляют вызываемое имн сокращение 
матки крысы или сосудов изолированного уха кролика. 

Во влиянии серотонина на кровяное давление отмечаются 
прессорный и депрессорный эффекты, которые по-разному 
выражены у животных различных видов. Причем было пока- 
зано, что антагонисты Д-типа уменьшают преимущественно 
прессорное и сосудосуживающее [46—48], а М-антагонисты 
гипотензивное действие серотонина [47, 49, 50]. 

Из табл. 32 видно, что радиозащитный эффект серотонина 
и мексамина закономерно уменьшался, если эти вещества вво- 
дили животным на фоне применения Д-антагонистов — ДЛК 
и ее производных — дибенамина, дибензилина. Влияние М-анта- 
тонистов оказалось менее выраженным: атропин несколько 
уменьшал защитный эффект серотонина, но морфин, также от- 
носящийся к М-антагонистам, не влиял на противолучевую ак- 

тивность серотонина [7] и даже повышал ее у мексамина. 

Антагонизм в отношении противолучевой активности серо- 
тонина выявлен у целой группы ан 
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Таблицаз 


Влияние и М-антагонистов и антиметаболитов серотонина 
на радиозащитный эффект индолилалкиламинов*“ 


Соединение 


г серотонин 


ДЛК -+- серотонин 


ДЛК -- триптамин -= аце- 
ТИЛХОЛИН 


Вид жи- Критерий 
Доза, мкг вотного | эффективности Литература 


0,114--4,9 | Крысы | Выживае- | [36, 37] 
мость 


ее 1,0--10—50 Мыши То же [7, 37] 


1 "ото. [7] 


БОЛ 148 -- ДЛК - серо- 
тонин 


0,51,05.0 


БОЛ 148 -|- серотонин | а 


БОЛ 148 -|- серотонин 


Дезерил -|- серотонин 


12,5418,5_ 


Дезерил -- мексамин 
Дибенамин -- мексамин 
Дибензилин Е = 


Морфин- —- серотонин 


* Отмечено наличие антагонизма во всех случаях, кроме комбинированного применения 


морфина с серотонином. 
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аминазина, апрессина, непрессола и в менышей степени иохим- 


еществ, например амина- 
‚ главное, антисеротониновой 


бина (табл. 33). Некоторые из этих в 
зин, обладают антигистаминной и 


Таблица 33 
Влияние симпатиколитиков, симпатомиметиков, спазмолитиков, 
антигистаминных препаратов и некоторых других веществ 
на радиозащитный эффект индолилалкиламинов* 


Вид 


Соединение животного! Доза, мг/кг |Антагонизм Литература 


Регитин -- серотонин Мыши = 10-2 } [43—51] 
590—100 
Аминазин -|- серотонин Крысы 35--12 
Мыши 12,5-|-75 
Иохимбин -- серотонин 3-50 
Адреналин -- мексамин 2--50 
Фенамин -- мексамин 10--50 
Апрессолин -- серотонин 10--50 
Непрессол -- серотонин 10--50 
Димедрол -- мексамин 50-75 
Димеболин -- мексамин 10-50 
Пипольфен -- мексамин » 25--50 
Натрий цианистый -- се- | Крысы |2 ме/крыса+ 
ротонин --2 ме/крыса 
АКТГ -- мексамин Мыши |1 Е 
Е 


| 
1 


[52] 
[53] 
150] 
[42] 
[42] 
[51] 
[51] 
[54] 
Собственные данные 
То же 
[25] 


[6] 


| 
ты 


НОЕ 


* Критерием эффективности служила выживаемость . 


активностью [55, 56]. Вероятно, последняя особенность фар- 
макологического действия аминазина ответственна за антаго- 
низм его в отношении противолучевых свойств индолилалкил- 
аминов. 

Высказано предположение [53] о том, что уменьшение за- 
щитного эффекта мексамина после предварительного примене- 
ния аминазина обусловлено ослаблением адаптационных реак- 
ций организма в связи с выключением симпатических отделов 
нервной системы. Однако, если принять такое объяснение, тог- 
да надо было бы ожидать снижения радиорезистентности жи- 
вотных и при раздельном применении аминазина. В = 
тельности же, под влиянием этого вещества радиорезистент- 
ность даже несколько повышается. 

и радиозащитного действия мексамина наблю- 
дали также и при его комбинированном применении с а. 
лином или фенамином [42]. Влияние последнего на ея 
логические свойства мексамина было изучено в ра ие 
[57, 58], причем по некоторым показателям выявлено нат е- 
Ффармакологического антагонизма. Возможно, этим и объя 
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няется отрицательное влияние фенамина на противолучеву, 
активность мексамина. 

Таким образом, и в отношении индолилалкиламинов вых. 
няется, что их фармакологические антагонисты или антимета. 
болиты одновременно являются и антагонистами радиозащит. 
ного действия. Видимо, с этим связано также и отрицательнов 
влияние симпатиколитиков, которые, вероятно, могут препятст. 
вовать проявлению симпатикомиметического действия индо. 
лилалкиламинов и, в частности, сосудосуживающего эффекта, 
ответственного за их противолучевую активность. Радиоза. 
щитный эффект серотонина не уменьшается после предвари- 
тельного применения холиномиметических веществ [92]. 

В свете развиваемых в последнее время представлений 
[59] о роли эндогенных меркаптогрупп в механизме действия 
радиопротекторов необходимо также учитывать свойство апрес- 
сина, непрессола и дибензилина блокировать меркаптогруппы 
белковых молекул [60]. 

Под влиянием индолилалкиламинов в организме животных 
высвобождается эндогенный гистамин [61, 62], который опре- 
деляет некоторые стороны фармакологического действия дан- 
ного класса соединений. Это находит, например, выражение в 
способности антигистаминных пренаратов модифицировать со- 
судистые реакции, связанные с применением серотонина 
[63—65]. Несмотря на это, для ряда антигистаминных средств 
не выявлено антагонизма в отношении радиозащитного дейст- 
вия индолилалкиламинов [36, 54]. 

В исследовании, проведенном нами совместно с Т. Г: Зай- 
цевой [65а] в качестве антигистаминных препаратов `исполь- 
зовались пипольфен и димеболин. Последний особенно значи- 
тельно превосходит димедрол по специфической активности 
[66, 67]. Из табл. 34 видно, что димеболин и пипольфен оба 
оказали отрицательное влияние на радиозащитный эффект 
мексамина. Подобно тому, как это уже известно в отношении 


Таблица 34 


Влияние антигистаминных препаратов на радиозащитный эффект мексамина 
у мышей* 


Соединение Доза препа- | Доза облуче- Выживае- Р к мекс- 
ЭН рата, мг/кг ния, р мость. % амину 


Физиологический раствор — 600 
(контроль) 

Мексамин 50 750 

'Димеболин -- мексамин 10-50 750 

Пипольфен -- мексамин 25--50 750 

Димеболин 10 600 


* Число мышей в каждом опыте 40. 
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многих других антигистаминных средств, димеболин сам по се- 
бе не снижает радиорезистентность животных. 

РЕВ достаточно выраженное —антагонистическое 
влияние изученных веществ в отношении радиозащитного эф- 
фекта мексамина, мы не можем сделать окончательный вывод. 
об исключительном значении их специфической противогиста- 
минной активности. Так, у димеболина возможно, кроме анти- 
гистаминных, наличие также и антисеротониновых свойств, а 
пипольфен, являясь производным фенотиазина, как и амина- 
зин, обладает еще и симпатолитическим действием. 

В опытах на мышах и крысах некоторыми исследователями 
[24—27] установлено значительное снижение противолучевой 
активности биогенных аминов, в том числе и индолилалкил- 
аминов, если животные в момент облучения дышали кислоро- 
дом под давлением. 

Отрицательное влияние цианистого натрия на радиозащит- 
ное действие серотонина объясняется способностью МаСМ бло- 
кировать эндогенное дыхание, благодаря чему нарушается ути- 
лизация кислорода и повышается его концентрация в тканях 
[24]. Кислород же, как известно, обладает радиосенсибилизиру- 
ющим действием. Противолучевая активность мексамина может 
быть ослаблена также с помощью АКТГ [6]. 

О влиянии ингибиторов моноаминоксидазы, участвующей в 
метаболизме индолилалкиламинов, на радиозащитное действие 
этой группы радиопротекторов нет единства мнений (табл. 35). 
В работах [38, 68—71] установлено ослабление и даже усиление 
[41] радиозащитного действия индолилалкиламинов после пред- 
варительного введения животным веществ, угнетающих актив- 
ность указанной ферментной системы. Противоречивость резуль- 


Таблица 35 


Влияние ингибиторов моноаминоксидазы на радиозащитный эффект 
индолилалкиламинов у мышей* 


Антагонизм 


Соединение „Доза, мг/кг Литература 
Ип Е 100-50 Ч [38] 

разид -|- серотонин 200 5-50 Е = мы 
И 100--50—10 + 

аи Е еиЕ. 100—200--10—25 = [41,70] 
Во-4-1385 -- серотонин 100--50 и 18] 
Р — 200 -- серотонин 2,5--50 ие 158] 
Фенилизопронилгидразин -- мексамин 30--25 Е И 
а-Метилтриптамин -^ триптамин 12,5--75—100 ет [68 
а-Метилтриптамин -- серотонин ЕО те И 
а-Метилтриптамин -- мексамин 15--50 = зы. 


ИВ 9-4 
* Критерием эффективности служила выживаемость. 


татов исследований, видимо, объясняется главным Образох 
использованием авторами неодинаковых ингибиторов моноами. 
ноксидазы. Более подробно этот вопрос рассматривается в ГЛ. 8, 
Следовательно, почти все вещества, проявляющие антаго- 
низм в отношении радиозащитного действия индолилалкилами. 
нов, прямо или косвенно оказывают антагонистическое влиз. 
ние и на их фармакологические свойства. Все это свидетельст. 
вует об определяющей роли фармакодинамики данной группы 
протекторов в проявлении их противолучевой активности. 


ПОНИЖЕНИЕ РАДИОЗАЩИТНОГО ЭФФЕКТА 
ИНДОЛИЛАЛКИЛАМИНОВ ПРИ ИХ ПОВТОРНОМ ПРИМЕНЕНИИ 
ИЛИ ПРИ ВВЕДЕНИИ ПОСЛЕ СЕРУСОДЕРЖАЩИХ ВЕЩЕСТВ 


Повторное введение животным индолилалкиламинов приво- 
дит к ослаблению их фармакологической активности [72, 73]. 
В этой связи необходимо выяснить, нет ли после введения ра- 
диопротекторов следовых реакций, способных усилить или осла- 
бить противолучевую активность индолилалкиламинов при их | 
последующем введении. 

В проведенных опытах [74] для выяснения этого вопроса 
имелось три группы мышей (табл. 36), получавших за 5— 
10 мин до облучения в дозе 700 р мексамин. Животным первой 
группы (контрольной) дополнительно за 4 ч до облучения вво- 
дили физиологический раствор, а животным двух последующих 
групп соответственно мексамин или 6-метокситриптамин. 


Таблица 36 | 
Радиозащитный эффект мексамина У мышей при его повторном применении, | 
а также после предварительного введения 6-метокситриптамина [74] * | 


Условия опыта х ивы | Е 
в ЕВЕ ВИО ] ному 
'Физиологический раствор -- через 4 ч мексамин 60 — тИВНо 

25 мг/кг (контроль) ( 
Мексамин 50 мг/кг -- через 4 ч мексамин 25 мг/кг 25 <0,01 пах 
'6-Метокситриптамин 50 ме/кг -|- через 4 ч мекса- 7,5 >0,5 1 

мин 25 мг/кг Ми 


* Число животных в каждой группе 40. 


Как видно из таблицы, эффект защиты в первой (контроль- 


ной) группе был высоким — выживаемость составляла 60%. та 
Предварительное введение мексамина снизило защитный эф- и, А м 
фект до 25%, в то время как неэффективный в радиозащитном Не а фо 
‘отношении его аналог — 6-метокситриптамин при тех же усло- ад м 
виях опыта не оказал влияния на противолучевую активность о 
мексамина. а 
64 5 м 
И ми | 

к 


Следовательно, повторным 


препарата — мексамина можно выявить налич 
тельного последействия, 


тически лишенного радиозащитных 


введением высокоэффективного 
ие у него отрица- 
которое отсутствует-у вещества, прак- 


свойств — 6-метокситрипт- 
амина, хотя он тоже относится к классу индолилалкиламинов. 


выживаемость, % 


Часы 


Рис. 1. Взаимное влияние нистамина и мексамина на 
радиозащитное действие в опытах на мышах [74] 


(доверительный интервал при Р=0,05): 
а—г — введение цистамина через различное время после мекса- 
мина; д— цистамин; е — одновременное введение обоих препа- 
ратов; ж — мексамин; з—к — введение мексамина через различ- 
ное время после цистамина, 


На рис. | суммированы результаты исследования по взаим- 
ному влиянию мексамина и цистамина на противолучевую ак- 
тивность [74]. При одновременном введении двух препаратов 
(группа е) выживаемость была значительно выше, чем в груп- 
пах животных, получавших раздельно цистамин (группа 9) 
или мексамин (группа ж). Предварительное введение мексами- 
на за 2 и, особенно, за 4 ч несколько снизило радиозащитный 
эффект цистамина, но эти различия статистически недостовер- 
ны. В то же время предварительное (за 4 ч) применение цист- 
амина статистически достоверно снизило противолучевую 
активность мексамина. - 

Таким образом, и после цистамина возникает последейст- 
вие, на фоне которого наблюдается довольно заметное сниже- 
ние радиозащитного эффекта мексамина и менее выраженное 
цистамина. : Е = 

Наши знания относительно этой второй фазы в действии 
радиопротекторов пока еще недостаточны. Но уже имеющийся 
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экспериментальный материал [74—76] с несомненностью т 
р этом случае важная роль принадлеж 

Е ей макологически ыы 
изменению на фоне последействия фар? й Х свойств 
тндо) лкиламинов. 

2 ба возможно наличие связи рассматриваемого отриц, 
тельного последействия радиопротекторов с их способность 
стимулировать функцию гипофиз-адреналовой системы [7, 77_ 
81]. Такое объяснение подкрепляется данными [82] об изме. 
нении противолучевой активности веществ в зависимости от 
фазы стрессовой реакции. 

Изложенный в настоящей главе материал: показывает, что 
многие вещества, относящиеся к самым различным классам хи. 
мических соединений, проявляют антагонизм в отношении 
радиопротекторов. Уменьшение противолучевой активности ин- 
долилалкиламинов, как правило, достигается изменением их 
фармакологических свойств. Отрицательное влияние на радио- 
защитный эффект этой группы радиопротекторов оказывают 
препараты с антисеротониновой активностью, антиметаболиты 
серотонина, симпатиколитики, симпатомиметики, некоторые ан- 
тигистаминные средства, цианистый натрий и ряд ингибиторов 
фермента моноаминоксидазы. Такой же результат достигается 
облучением защищенных индолилалкиламинами животных 
в атмосфере с повышенным содержани‹ Г. 
предшествующим применением аминотиолов ил 
в радиозащитном отношении индолилалкиламинов. 

В отличие от индолилалкиламинов, противолучевая актив- 
ность аминотиолов не может быть существенно изменена с по- 
мощью фармакологических средств. Антагонисты этого класса 
радиопротекторов, как правило, относятся к веществам со сла- 
бо выраженной способностью изменять функциональное состоя- 
ние организма животных. По-видимому, одним из путей осуще- 
ствления антагонизма в этом случае является химическое взаи- 
модействие, приводящее к инактивации аминотиолов. 
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ГЛАВА 4 


ИЗМЕНЕНИЕ ТОКСИЧНОСТИ 
ИНДОЛИЛАЛКИЛАМИНОВ 
И АМИНОТИОЛОВ 


ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ 


Большинство радиопротекторов относится к веществам срав- 
нительно малотоксичным. Однако свое специфическое действие 
даже в опытах на мелких лабораторных животных они прояв- 
ляют при дозах близких к предельно переносимым, что затруд- 
няет их практическое использование [1—5]. Поэтому необхо- 
димо рассмотреть, какие существуют возможности для измене- 
ния токсичности радиопротекторов. Индолилалкиламины в ка- 
честве радиозащитных препаратов в экспериментальных иссле- 
дованиях применяются не только раздельно, но и в комбина- 
ции с аминотиолами. В связи с этим представляется целесооб- 
разным анализировать данные об изменении выносливости жи- 
вотных не только к индолилалкиламинам, но и к аминотиолам. 

Токсичность препаратов, относящихся к этим двум классам, 
зависит от их химического строения. Относительно индолилал- 
киламинов известно, что введение различных заместителей в ин- 
дольный цикл или боковую цепь молекулы триптамина в боль- 
шинстве случаев приводит к усилению токсического действия 
соединений [6]. 

В классе аминотиолов токсичность усиливается при удлине- 
нии углеродной цепи или введении заместителей в аминогруп- 
пу [5, 7—9]. Так, среднелетальная доза у-меркаптопропилами- 
на и особенно 5-меркаптопентиламина меньше, чем у цист- 
амина [5, 10]. Удлинение цепи и замещение по аминогруппе 
приводит к увеличению токсичности также в ряду производных 
аминоалкилизотиомочевины [7, 11]. : : 

Видимо, соединения с более длинной углеродной цепью от- 
личаются повышенной липоидотропностью, благодаря чему воз- 
растает их проницаемость в центральную нервную систему 
(ЦНС). Такое предположение находится в согласии с данны- 
ми [10] о том, что сравнительно высокотоксичного 5-меркап- 
топентиламина, меченного по сере, накапливается в мозгу боль- 
ше, чем уступающего ему по токсичности циетамина. 

Интересно, что разветвление углеродной цепи, как было по- 
казано в опытах на крысах Е. Ф. Романцевым [2] на примере 
меркаптопропиламина, сопровождается даже снижением ток- 
сичности веществ. Несколько более токсичным в сравнении 
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< последним соединением оказался Олизкий по <. з 
В-аминопропилмеркаптан. Подобная ие ТОКСичн 

тнолов от их химического строения описана такж 

ах [12]. 

на м веществ группы цистеамин-цистамина Завиен, 
и от химического строения кислотного остатка о. 7,9. 

13а]. Этого не наблюдалось в ряду солей Э-алкилзамещенни 
производных изотиомочевины [14]. По токсичности ТИОЛЫ (4. 
ставляют различные ряды в зависимости от способа их приме. 
нения. Поэтому среднелетальная доза при пероральном ВВеде. 
нии больше, чем при внутрибрюшинном, для цистамина, напри. 
мер, в 3,7 раза, а для цистафоса только в 1,7 раза [13а]. 

Применение тиолов в больших дозах вызывает У животных 
расстройство кровообращения, обратимое перерождение печени, 
судорожную реакцию и другие нарушения функций различных 
систем организма [1, 15—18]. 

Хотя аминотиолы и уменьшают степень лучевого поражения 
костного мозга и селезенки, но сами они у интактных живот 
ных вызывают дегенеративные изменения в клетках кроветвор- 
ной ткани, даже будучи примененными в радиозащитных до: 
зах, что свидетельствует об их токсическом действии и в отно 
шении этой системы [19—22]. 

Наши знания относительно интимных механизмов  токсиче- 
ского действия этой группы веществ крайне ограничены. Мож- 
но только предполагать, что из-за большой реакционной способ- 
ности тиолы блокируют многие ферментные системы. Это, в 
свою очередь, приводит к дезинтеграции обменных процессов. 
Наличие таких изменений в ЦНС, возможно, служит причиной 
патологической иррадиации возбуждения. Гибель животных 


ев опыта; 


Токсичность аминотиолов и 
х. При внутрибрюшинном введении АЭТ ЛДьо для новорож” 


семинедельных 425, а для взро 
Чувствительность жи 


вотных различных видов к радиопро- 
текторам, как 


и к другим фармакологическим средствам, не 
© видно из сопоставления ‘летальных доз. При 


‘ичности выявились при изуче- 
шах, крысах, кроликах и кош- 
орая вариабельность токсично- 
У мышей различных линий [26]. Его легче пере- 
и, чем самцы. Причем токсичность препарата наи- 
ля новорожденных мышей [27]. 


носят самк 
большая д. 
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Очень высокой чувствительностью к иНДО 


даже к продукту их ферментативного расщепления — индолил- 
уксусной кислоте обладают голуби: [28]. В то же время обезья- 
ны переносят сравнительно большие д 

а озы серотонина и мекс- 
амина [28, 29]. - — 


При повторном введении серотонина крысам у них задержи- 
о и дегенеративные: из- 
х 159 ‚ а также появляются множествен- 
ные Рози слизистой оболочки железистой части желудка 
[33]. В случае применения больших доз серотонина или других 
индолилалкиламинов у мышей и крыс развивается адинамия. 
Гибель животных, которой у мышей и крыс предшествуют крат- 
ковременные, а у собак более длительные клинико-тонические 
судороги, наступает в первые 19—30 мин от остановки дыхания 
и прекращения работы сердца [25]. 

О токсичности аминотиолов и индолилалкиламинов у мышей 
при дозах этих веществ, еще не приводящих к летальным исхо- 
дам, можно судить по глубине вызываемой ими гипотермиче- 
ской реакции [13а, 34]. 

Острая токсичность радиопротекторов может быть усилена 
или ослаблена с помощью различных фармакологических 
средств. Кроме того, она изменяется в зависимости от функцио- 
нального состояния организма животных и воздействия неко- 
торых факторов внешней среды. Более подробно этот материал 
будет рассмотрен в последующих разделах. 


лилалкиламинам и 


УСИЛЕНИЕ 
ТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 3 


Токсичность радиопротекторов, как и многих других лекар- 
ственных средств, зависит в значительной степени от, функцио- 
нального состояния организма животных. Было найдено [27, 
35], например, что устойчивость к индолилалкиламинам крысе 
уменьшается после удаления у них надпочечников. У адренал- 
эктомированных крыс серотонин уже в дозе 20 мг/кг и 
100%-ную гибель, тогда как для интактных животных ла 
среднелетальная доза достигает 220 мг/кг. Предполагается [ т 
что и высокая чувствительность новорожденных мыть к 
амину обусловлена имеете возрастной нед 

- аловой си : 
ещо действия индолилалкиламинов и Е 
нотиолов наблюдается и при изменении а - 
стояния организма животных, оно с пер о ты 
охлаждением, действием перегрузок и Т. Д. 1 ие 
тимальных радиозащитных дозах, легко а и 
при комнатной температуре, вызывает ги а а 
если они выдерживаются при температуре у: 

[34, 36]. Е 


Е амин 
— а к В [2,5] Е. потери 
щие. о - усиливается ее — при — 
ной температуре воздуха [34, 36]. О ВИЯХ тбл А 
вотных от токсических доз о ы - УВеличиваех 
вследствие значительного падения температуры тела. Если тн. 
бель мышей, обусловленная острой токсичностью мексамин 
наблюдается уже в первые 20—30 мин, то по 


д влиянием гицо, 
термии она наступает в более позднее: время, спустя Нескольк 
часов. 


олов 


Г 
мае 
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-- 
© 
5 
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Время после бействия ускорения, 
мин 


Рис. 9. Токсический эффект цист- 


ле воздейст- 


вия ускорения (10 &, 15 мин) 


9 5 
„40за цистадроса ‚ММ 


Рис. 3. Влияние небольших доз 
(0,08 мМ/кг) мексамина. эти- 
рона и гистамина 


на токсич- 
(заштрихованная часть — дове- ность цистафоса у мышей: 
рительный интервал ЛДь у ин- 1 — цистафос+ этирон: 2 — циств: 
тактных мышей) [9]. Фос+мексамин: 3— Е ВЫ 
мин; 4 — цистафос. 
Интересные данные получены П. П. 
по влиянию на токсичность цистамина 
новлено, что в первые 5—10 мин после в 
чувствительность мышей к этому тиолу 
жается, но уже на 30-й 


Саксоновым и др. [9] 
перегрузок. Ими у 
ращения в центрифуге 
даже несколько пони- 


ламинов описано так- 
1. Облученные крысы, 


к серотонину, чем ин- 
тактные. 


Одно из существенных проявлений токсического действия 
серотонина крыс — появление некротических очагов в почках 


ористым кальцием [42]. 


потенцируется хл 
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Таблица 37 
Влияние индолилалкиламинов, 5-окситриптофана и 
у аминотиолов на выносли 
мышей к пониженному барометрическому давлению (9000 жнад уровнем моря) [38] 


Летальность | 
Х Соединение Доза, ме/кг 


{основание) т Рк триптамину 


Физиологический раствор г 
(контроль) <0,01 

Триптамин 

6-Метокситриптамин 


<0.02 


<0,02 


<0,02 
Меркамин Е 0, 01 


5-Окситриптофан 
тЫ 


Основной путь обезвреживания индолилалкиламинов в орга- 
низме животных и человека является их дезаминирование с по- 
мощью моноаминоксидазы. Причем токсичность конечных про- 
дуктов распада — соответствующих индолилалкановых кислот — 
ниже, чем исходных соединений. Поэтому применение различ- 
ных ингибиторов моноаминоксидазы сопровождается усилением 
ряда фармакологических эффектов индолилалкиламинов и их 
токсического действия [43—46]. Поскольку активность моно- 
аминоксидазы после облучения понижается [47, 48], это мо- 
жет служить вместе с повышенной проницаемостью гистогема- 
тических барьеров причиной увеличения чувствительности облу- 
ченных животных к серотонину. 

Ранее обращалось внимание на отсутствие повышения ра- 
диозащитного эффекта при увеличении доз индолилалкилами- 
нов и аминотиолов выше оптимальных защитных. В то же время 
при комбинированном введении животным этих веществ в опти- 
мальных защитных дозах имеет место сложение раднозащитных 
эффектов и даже наблюдается явление потенцирования. Можно 
было предполагать, что отсутствие дальненшего увеличения 
противолучевой активности отдельных веществ при увеличении 
их дозы обусловлено токсическим действием, которое, возмож- 
но, уменьшается при совместном введении аминотиолов и индо- 
лилалкиламинов. Однако такому предположению противоречат 
экспериментальные данные. При комбинированном введении 
упомянутых веществ токсичность не только не уменьшается, 
но даже ет. - : 

г а: работе с Т. Г. Зайцевой нами. Я 
(рис. 3), что этирон и мексамин, обладающие способностью 
повышать противолучевую эффективность тиолов, резко усили 
вают токсичность цистафоса, будучи примененными даже в до- 
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т : ыпих, чем оптимальные радиозащитные. 
е. о. ИЧНОСТЬ цистафоса оказал гистамин. 
го — в значительное повышение токсичности отм 
У Е ном применении серотонина или 
— Эт [49—51]. Видимо, одной из возможных прич 
: |. ной чувствительности животных К комбинированному Пимен 
нию индолилалкиламинов и аминотиолов является способно, 
последних угнетать активность моноаминоксидазы |[50, 52]. О 
бенно сильно угнетается активность данного фермента с пом 
щью АЭТ [50]. Это хорошо согласуется с тем, что именно Эт 
резко повышает токсичность индолилалкиламинов. 
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Рис. 4. Влияние цистафоса и 20 


мексамина при раздельном и 
комбинированном применении 


на температуру тела мышей. 
ивотные содержались при 15 Г 
20°С (а) и 10°С (6) (стрел 0 052 И ня 
кой указан момент введения Время после вбедения препаратов, 
препарата): 9 
1 — мексамин (доза 011 мМ/кг); 2 — цистафос (9 мМ]кг}; 3 — мекса- 
мин + цистафос (0,11 ММ /кг+2,00 мМ/[кг); 4 — физиологический раствор 
(контроль) (доверительный интервал при Р=0,05). 
В усилении токсичности 
радиопротекторов, вероятно, 
способность индо 


еществам, но и к метаболитам [55]. 

ом введении мышам индолилалкилами- 
щая картина токсического действия зави- 
дозах применяются вещества. Если вво- 
мины в больших, близких к летальным 
ьное применение аминотиолов приводит к 


сит от того, в каких 
дятся индолилалкила 
дозам, то дополнител 
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гибели животных в течение первых 10—90 
характерных для токсического действия первой группы 

ществ. Малые же дозы индолилалкиламинов и в 
вуют проявлению токсикоза, вызванного применением амино- 
тиолов. В этом случае животные погибают позже — в основном 


между первым и вторым часом во врем 

у : мя одного из п у 

судорожной реакции. СЕ 
Токсическое действие 


мин при явлениях, 


радиопротекторов проявляется не 


только при летальных, но и значительно меньших. близких к 
радиозащитным дозам. Как уже упоминалось, одним из пока- 
зателеи токсичности в этом случае может служить их влияние 
на температуру тела животных [36]. На рис. 4 показано, что 


Таблица 38 


Влияние температуры окружающей среды на гибель мышей 
при комбинированном применении мексамина и цистафоса* [36] 


5 Р к летальности 
во 0/ У 
Т воздуха, °С 'Летальность, % при 20°С 


20 50 0 = 
35 30 83 <0,01 
10 20 85 <0'01 


* В каждом случае брали 25 мг/кг мексамина -|- 358 мг/кг цистафоса. 


гипотермическая реакция, вызываемая мексамином и цистафо- 
сом, значительно сильнее выражена при их комбинированном 
применении, чем при раздельном. Одновременное введение мы- 
шам обоих веществ в радиозащитных дозах приводит не только 
к более глубокому, но и более длительному падению темпера- 
туры тела. Особенно глубокая гипотермия развивалась у мы- 
шей, содержащихся при температуре ВЕ. 

В условиях комнатной температуры совместное введение 
мексамина и цистафоса в радиозащитных дозах не вызывало 
гибели мышей. Но при повышении температуры воздуха до 
+35° С или понижении до +10°С комбинированное примене- 
ние обоих препаратов сопровождается гибелью большей части 
ЖИВОТН 98 г 

На Е. получавших оба препарата и находя“ 
щихся в условиях пониженной температуры воздуха, и 
связана с развитием глубокой гипотермии. Это видно из т о 
согревание животных, после падения температуры их села 
16— 18° С, полностью. предотвращает смертельные В = 

Судорожная реакция, вызываемая веществами о 
цистеамин — цистамин, усиливается препаратами, о а 
щими центральную нервную систему, Коразолом, [в Е. е 
индопаном, фенамином, кофеином [34]. Все он - 
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еличивают летальность мышей, обусловленн 
‘аминотнолов в токсических дозах (табл. 39). 


ую применений 


жена у М,М№-диэтилциста 
_ цируется семикарба 
прометазино 


благоприятным действием 


другими солями этого 


Усиление ч 
пентобарбиталом, если он 


76 


Способность вызывать суд 


бинации с салицилатом натрия [59]. Ви 


как токсичность салицилата цистеамин 
аминотиола [5]. : 
увствительности к цистеамину вызы 


ЗООле тиола и в сравнительно большой ДОЗ 


о же. 


горожную реакцию особенно выра- 
ина. Причем это его действие потен- 
тиламидом лизергиновой кислоты, 
и пилокарпином. [57]. Интересно, 
© медного купороса мышам уси- 
роцент летальных. исходов, обу- 
-ДИЭТилци амина, но не влияет 


ышает 


ри введении его в ком- 
: . Видимо, это связано с не- 
остатка ‚салициловой кислоты, так 
На выше в сравнении с 


вается также 
вводитея одновременно или вскоре 


е [60]. Авторы поел 


Е Табли ца 
Влияние стимуляторов ЦНС на токсичность аминотиолов У мышей [56] э | 
— = скивевив - — — Способ введения п р | рот 
{ 
Цистамин  (конт- 280 Внутрибрюшинно — |81 35 е 
р + 280--1 . ых Л 
- —— | Ввутрибрюшинно за |21 76 |< | И вру 
= -- = | № эн ДО цистамина ) № о 
ЕЕ | 280--2 То же 23 87 <0,01 
Цистамин --- 280--2.5 Внутрибрюлинно 
-Еиндопан Внутрибрюшинно за _| 31 77 <0,01 
р 15 мин до цистамина 
280--5 То же 32 72 <0,01 
Цистамин  (конт- 200 Внутрибрюшинно 16 12 — 
Юль : 
ЕЮ - 150—200-|-50 › 
-Ёкоразол Внутрибрюшинно через! 24 75 <0,01 
мин после цистамина 
Коразол 50 Внутрибрюшинно |16 0 — 
Цистамин (конт: 280 > 24 29 — 
роль) г 
Цистамин -- 280--0,025 > 
-Естрихнин Подкожно, одновре- |12 25 >0,5 
- Е -| _менно с цистамином_ 
| 0,05—0.1 Е Тоже — 42 60 <0,0> 
‹ ею (конт- 840 Внутрибрющинно |55 .25 -- 
роль 
Цистафос -|- 840-25 › 
-+Е кофеин Подкожно за 30 мин |25 56 <0,01 
до цистамина — 
840--50 о 


полагают, что цистеамин и барбиту 

вими и теми же ферментными ‘сис ат вРеЖиваются од- 

данными о способности тиолов потенцировать ола с 

а не барбитуровой ЕЕ В 

61—63]. Индолилалкиламины тоже увеличивают а 
- : Е 


ность сна, вызванного барбитуратами [95, 64—67]. Цистеамин 


и серотонин тормозят утилизацию гексабарбитала гомогената- 


ми печени или свободными ядрами и митохондриями [68]. 

Летальность мышей, обусловленная применением АЭТ в ток: 
сических дозах, увеличивается атропином, глюкозой, этиловым 
спиртом [69]. Наконец, токсичность тиолов усиливается [5,; 70] 
также и предварительным облучением животных в летальной 
или сверхлетальной дозе. У облученных крыс ЛД» цистамина 
при его введении через рот снижается до 740 мг/ке вместо 
1250 мг/кг у интактных животных [5]. 

В предыдущей главе уже кратко упоминалось об обнару- 
женном [71] свойстве различных аминов высвобождать гиста- 
мин из тканей животных. Таким действием обладают многие 
серусодержащие радиопротекторы [72—75] и индолилалкил- 
амины [76—78]. Способность эта по-разному выражена у от- 
дельных препаратов. Так, из брюшины крысы цистеамин вы- 
свобождает гистамина меньше, чем цистамин, а соль Бунтэ 
совсем не обладает таким действием [73]. В общем же актив- 
ность аминотиолов и индолилалкиламинов по способности вы- 
свобождать эндогенный гистамин значительно ниже, чем у иЗ- 
вестного высокоэффективного в этом отношении вещества 
48/80 [72, 76]. 

Высказано мнение [72, 79—81] о связи некоторых фармако- 
логических свойств, в частности депрессорного эффекта амино- 
тиолов и серотонина, с действием высвобождающегося в тка- 
нях гистамина. Но при более глубоком анализе выяснилось 
[82], что механизм гипотензии, например цистамина, более 
сложен и не может быть сведен только к Этому. К тому жеу 
цистеамина и цистамина выявлены 15, `83] даже антигист- 


аминные свойства. . 

Можно предавать что высвобождающийся гистамин Е 
зывает также влияние на токсичность аминотиолов 2 Оли 
алкиламинов. В литературе по этому вопросу опу рык 
Результаты опытов, свидетельствующие -0б. усиления, ув ва 
тельности к серотонину под влиянием ва - ева 
щегося активным высвободителем гистамина аня Е 
мышах изучено [185а] влияние экзогенного г а 
сичность мексамина и некоторых серусодержащих Г. = 
торов. Учитывая, что количество высвобождаю и, а 
ного гистамина относительно невелико, экзог ость, 
применялся в комбинации с тиолами и в с ее 
шой дозе — 0,08 мМ/кг. Это составляет пример 


долю от ЛДьо. 77 


Как упоминалось выше, токсичность цистафоса под у 
нием этой дозы гистамина повысилась незначительно. Но т 
сичность мексамина в комбинации с гистамином резко возр. 


роса 
(табл. 40), хотя доза последнего была сравнительно малой 


Таб 
ы Лица 4 
Влияние гистамина на токсичность мексамина у мышей [185а] 


Летальность, | РК отель. 


Соединение Доза, мМ/ке п % ному вещес. 
ву 
| 

Мексамин 1,1 15 55 => 
Гистамин 8,0 20 60 = 
Мексамин -- гистамин 1,1--0,08 15 100 <0,01 
Гистамин -- мексамин 8,0--0,011 15 73 >0,05 
Мексамин. 0,52 20 0 а 
Гистамин 0,54 20 0 Ея 
Мексамин -|- гистамин 0,26--0,27 20 85 <0,01 


В дополнительно проведенных опытах установлено, что ЛДз 
при раздельном применении мексамина равняется 1,12 мМ/ке, 
а в комбинации с гистамином в дозе 0,08 мМ/кг ЛДьо снижа- 
ется до 0,32 мМ/Кг, т. е. в 3,5 раза. 

При введении мышам гистамина в токсической дозе и мекс- 
амина в небольшой дозе летальность мышей несколько повы- 
силась, но различия оказались статистически недостоверными. 
Поэтому можно считать, что в случае совместного введения 
этих веществ токсичность повышается в основном в результате 
увеличения чувствительности к мексамину, а не к гистамину. 

Из табл. 40 видно, что комбинированное применение этих 
препаратов в дозах, составляющих половину заведомо неле- 
тальных доз, привело к гибели большей части животных. Это 
свидетельствует о наличии потенцирования в токсическом дей- 
ствии при совместном введении мышам мексамина с гист- 
амином. : Е а о 

Таким образом, рассмотренные в этом разделе данные сви- 
детельствуют о возможности значительного изменения чувстви- 
тельности животных к радиопротекторам. Токсичность индолил- 
алкиламинов усиливается рядом веществ, в числе которых на- 
ходятся ингибиторы моноаминоксидазы, хлористый кальций, 
гистамин. Последний очень сильно сенсибилизирует животных 
к токсическому действию индолилалкиламинов. под влиянием 
которых он может высвобождаться в тканях. Это обстоятель- 
ство делает вероятным участие эндогенного гистамина в меха- 
низме токсического действия этого класса соединений. Замет- 
ное усиление токсичности наблюдается также при комбиниро- 
ванном применении индолилалкиламинов с аминотиолами. 

Чувствительность к индолилалкиламинам животных зави- 
сит от их функционального состояния. Под влиянием больших 


78 


<0,01 


} 


что ЛДз 
2 ММ 
о СНИЖа: 


> и мекс 
КО ПОВыЫ: 
верными. 
введения 


доз этих веществ гибель 
предварительного облучения, выдерживания В условиях 
шенной или пониженной температуры окружающей Е ая 
перегрузках, после удаления у них надпочечников а 
тельность новорожденных животных значительно Е | 
взрослых. Имеются также видовые и линейные особенности 
чувствительности Животных к индолилалкиламинам. 
Токсичность другой большой группы радиопротекторов — 
аминотиолов может быть усилена фармакологическими средет- 
вами, и она тоже в значительной стен - 


ени зависит от функцио- 
нального состояния организма животных. 


Животных увеличивается после их 


ОСЛАБЛЕНИЕ 
ТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 


Изыскание средств, уменьш 
текторов, имеет важное значен; 
на что уже обращалось вниман 
фическое действие в дозах, б 
сиМым. 


Из приведенных в предыдущем разделе данных было видно, 
что адреналэктомированные животные более чувствительны к 
индолилалкиламинам, чем интактные. Для восстановления вы- 
носливости крыс к серотонину им вводили [35] кортизон или 
дезоксикортикостерон, но это оказало слабое действие. 

В то же время А. В. Богатыревым [27] показано, что по- 
вторное в течение пяти дней введение кортизона адреналэктоми- 
рованным крысам практически полностью восстанавливает их 
выносливость к мексамину. Несколько меньшая эффективность 
кортизона отмечена в опытах на новорожденных мышатах, У 
которых имеется возрастная недостаточность надпочечников 
повышенная чувствительность к индолилалкиламинам. ее 

Токсичность мексамина заметно уменьшается под влиян а 
кортизона или АКТГ также у интактных взрослых мыш 
(табл. 41). 


ающих токсичность радиопро- 
те, так как большинство из НИХ, 
не ранее, оказывает свое специ- 
лизких к максимально перено- 


Таблица 41 
й [85 
Влияние кортизона и АКТГ на токсичность мексамина у мышей [85] 
Леталь- | Р к конт- 
Условия опыта Доза, мг/кг п ность, % ролю 


еее = А Вых 


Физиологический раствор -+ че- 
рез 3 ч мексамин внутрибрю- 


40 75 ыы 
шинно (контроль) 2 5 01 
ортизон внутрь -- через 3 ч мекс- 0290 20 35 <0, 
и внутрибрюшинно - яя 40 <0,01 
подкожно -|- через Е. 20 : 
о ее 1 ед/мышь -- 220 


В. опытах, проведенных с использованием гидроко Тиз 


мышей токсичность не только мексамина, но и серусодержаще 
радиопротекторов (рис. 5). 
Индолилалкиламины, как известно, обладают выраженных 
сосудосуживающим действием, и применение их Даже в ради. 
защитных дозах сопровождается из 
менением гемодинамики. Поэтом 
ханизме токсического действия Этих 
веществ, видимо, не последнюю д 
играет вызываемая ими гипоксия, тен 
более что-она обнаружена и в голов- 
ном мозгу [86, 87]. 


р, % 
Е 


Детальное 
5 


1 у Е р 
с 20 0 50 а 
я : нием, в опытах на мышах из 
4038 цистемина, ма/к2 ве - а - Уучали 
[34] влиявие гуанилтиомочевины, по. 
Рис. 5. Влияние АКТГ на вышающей выносливость Животных К 


токсичность цистамина у ГИПОКСИИ [88—90], на токсичность 
белых мышей [85]: 


1 — цистамин; 2— АКТГ+цис.  Мексамина. Из приводимых в табл. 49 
амин. результатов опытов видно, что’ гуа- 

: нилтисмочевина статистически досто- 
верно снижала летальность мышей при применении мексамина 


в летальной дозе. Токсичность цистафоса при этом, наоборот, 
повышалась. 


- Таблица 42 
Влияние гуанилтиомочевины на токсичность мексамина и цистафоса у мышей 


Время 
введения Доза Леталь- Рк конт- 
Соединение второго ‘ме/ко п НОСТЬ, ролю 
вещества, Е % 


м > Ч < 
Физиологический раствор -- мекс-| | 10: Е 
амин (контроль)  — 


Г. уанилтиомочевина: --_ 
-Емексамин_ ^ 


кий зор -- 
стафос (контроль) ^^ : 
Гуанилтиомочевина -Е цистафос 


помощью аминазина [35], обладающего 
толитическим и антигистаминным действием. 

данные о влиянии этого препарата на токсичн 
лов противоречивы. Одни авторы наблюдали его 
действие [59], а другие такого эффекта не получили [56, 69]. 
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‚ как известно, симпа- 
Существующие 
ость аминотио- 
благоприятное 


_ кортизона и АКТГ [56, 85], выяснилось, что они мене она 


К. 


У В м. 


Руководствуясь этим предположе” 


на ОКСИЧНОСТЬ 
причин отсутет 
ность мышей К 
поставлены опЕ 
цлстамин, спос‹ 
нзучена. Сумм: 
Оущественном \ 


Учитывая возможную роль гистал - р 
индолилалкиламинов и а А действия 
данные о влиянии на их фармакологические св а 
стаминных препаратов [72, 79, 80, 91-94] и антиги- 
предполагать, что последние могут повысить а 
вотных к этим радиопротекторам. Между тем имеется рр те. 
о невозможности с помощью антигистаминного ай 
атергана ослабить повышенную чувствительность ад Е 
мированных крыс к серотонину [35] и об м. Овен 
димедрола на токсичность аминотиолов у мышей [59]. 

Отрицательный результат в этих работах мог быть обуслов- 
лен особенностями действия использованных антигистаминных 
средств, поэтому в опытах на мышах и крысах изучали 
влияние на токсичность мексамина и тиолов других антигиста- 
минных препаратов — пипольфена и димеболина. Последний по 
экспериментальным данным, о чем уже говорилось в гл. 3, об- 
ладает особенно высокой активностью [95, 96]. В опытах на 
мышах оба эти препарата не оказали существенного влияния 
на токсичность мексамина и цистафоса. Одной из возможных 
причин отсутствия эффекта могла быть низкая чувствитель- 
ность мышей к гистамину. В связи с чем дополнительно были 
поставлены опыты на крысах. В качестве тиола использовался 
цистамин, способность которого высвобождать гистамин хорошо 
изучена. Суммированные в табл. 43 данные свидетельствуют о 
существенном уменьшении токсичности цистамина под влиянием 

Таблица 43 


Влияние антигистаминных препаратов на токсичность цистамина 
и мексамина У крыс [85а] 


Доза, Леталь: | РК Раздель- 


о, ному приме- 
Соединение мг/кг ОТТО ненаю 


Цистамин И Г 70 
Димеболин -|- цистамин 10-- В т 06 
Пипольфен -- цистамин и т г. 
Мексамин 10-150 65 50.1 
Димеболин -— мексамин В 5 20'02 


х препаратов. На вынос- 


? слабое, но 
ливость животных к мексамину НЫ т 
пипольфен достаточно выраженное стЕнтеЛЬНЫХ к гистамину, 
Сле тельно крыс бол Е й антиги- 
чем ИН можно аЛОЩАТЬ благоприятное на 
стаминных препаратов на токсичность мексамика и пита = 
Ранее упоминалось (см. гл. 3) 0 том, ат 


тючено также личие антисеро ониновои активности, а = 
сер 
на Ст ТИ 


обоих применявшихся антигистаминны 


6 п. г. Жеребченко 


А оявить антагонизм в отношении 

— польфен может я ий аминазину, к которому он к 
_ киламинов, Е — уменьшении токсичности, видимо, 
а = еее венно антигистаминная 
а = Косвенным подтверждением этом 

ность этих а и пинольфена снижать Оке 
-Евособность ск другому классу соединений и тар 
а Е эндогенный гистамин. Все это о 
Ао ы ать участие именно антигистаминного Эффект 
т = препаратов в уменьшении чувствительности 1 
Каин ам и, следовательно, указывает на роль зщ 
| —- проявлении их токсического действия. 

— = реакция — одно из наиболее важных проявдь 
а. действия веществ группы истеаминцистань 
на. Это послужило основанием для изучения в 5 о 
рых противосудорожных средетв на чувствительно г = а 
к данной группе радиопротекторов. Ослабление судорог, вызы. 
ваемых аминотиолами, 


_ люминала, либрия и 
В’отличие от описанного в ли 
натрия, бензонал, как показ 


Цистамин ое 
истамин -|- бензонал Через рот за 30—60 


> : мин до цистамина 
Цистамин -|- бензонал Внутрибрюшинно че- 


: Рез 20 мин после 
Ц цистамина 
истамин 


истамин -|- мединал Подкожно за 60 мин 


до цистамина. 


Цистамин -- люминал ] - То же. 


Цистамин 
Цистамин + либрий 


Через рот за 10— 
15 мин-до цистамина 


* Цистамин вводили внутрибрюшинно. 


бель т даже в том случае-если его вводили и 
амина. Благоприятное влияние беизонала об после цист- 
также в опытах на крысах и кошках [56]._ наруживается 


Токсичность тиолов, кроме того, может б 

лучением животных в малой дозе "198 - Е 
. : или с помощью лекар- 

ственных средств: бромистого натрия, спермина и ра 
витаминов — никотиновокислого натрия, никотиновой и ас 
биновой кислот, пиридоксина [9, 59, 99] = 

и детоксицирующим действием при отравлении 
тиолами обладают цистеин и глутатион [100—102]. Оба эти ве- 
щества способны „Участвовать в обезвреживании многих токси- 
ческих соединений образованием с_ними нетоксичных конъюга- 
тов следующим образом [102а]. 

1. Конъюгация чужеродного соединения с глутатионом 


О СОМНСН,СООН 
ВН--Н5—СН.—СН МН» вз_сн, н МН» 


= | | 
МНСО (СН.), = - в МНСО (СН;),—СН 
СоОН СООН 
чужеродное тлутатион конъюгат токсического 


токсическое соединения с глутатионом. 
соединение 


2. Гидролиз глутатионового конъюгата 
СОМНСН.СООН 


| 
В5$—СН,—СН МН. : глутатионаза ^ 
= ИЕ Ея 
НСО (СН, з—СН 
соон 38 
. МН» соон 


| | 
_> мн.сн»соОН - НООС (СНз)+—СН-- ®З—СН.—СН 
: СООН МН 


глутаминовая конъюгат токсического 
кислота соединения с цистеином 


тлицин 


3. Ацетилирование конъюгата цистенна_ 
соон СООН — 
‘ацетилоза - | 
В5—СН.—СН —> в5—СН,—СН 
= в, МНСОСН, 
ав Ех м конъюгат токсического 
рые тры Е соединения с меркаптурово, 
Е кислотой а 
Этот механизм обезвреживания, по-видимому, лежит и в ос- 
нове ослабления токсического действия аминотиолов при их 
совместном применении с цистеином или глутатионом. 
6* 83 


ставляет интерес сообщение о том, что при соч 
ты Т и цистамина токсичность уменьшаетс 
Е нок действия даже возрастает па 
ота радио 
т Вдельный введением а а 
Переносимость многих т ое ОВае 
при их повторном применении. В некоторых работах изу 
привыкание также и к раднопротекторам —— индолилалкилау 
нам и аминотиолам для выявления возможности уменьшен 
их токсичности и повышения радиозащитнои дозы. х 
У морских свинок, например, вдыхание аэрозолей, содерх 
щих серотонин, вызывает резкий бронхоспазм, который бысти, 
прекращается даже в том случае, когда животное остается з 


етанн 
Я, а 


Равнен 


Таблица 4 
Токсичность мексамина в разное время после предварительного его 
введения мышам в радиозащитной дозе [106] 


Время пов- Леталь- | Р к конт. 
Условия опыта торного п ность, % ролю 
введения, 4 


Физнологический раствор - мексамин 66 89 — 
260—280 мг/кг (контроль) 
Мексамин 50 ме/ке -- мексамин 960— Через 0,5 16 50 <0,01 
280 мг/кг 2 20 55 <0,01 
4 55 71 <0,05 
6 21 90 >0,5 
8 16 94 >0,5 


атмосфере, насыщенной э 
кания (тахифилаксии) 

повторном введении им 
После предварительного повторного введения мышам серото- 
нина в течение нескольких дней они потом легко переносили 
без смертельных исходов дозы этого вещества, превышающие 
500 мг/кг [105]. 


Уменьшение токсичности мексамина наблюдали [106] после 
однократного предварительного его применения. Это состояние 
пониженной чувствительности развивалось уже через 30 мим 
после первого введения препарата и сохранялось в течение 4 ч 
(табл. 45). Оно зависит от дозы препарата (рис. 6). Так, 
наиболее значительное уменьшение токсичности мексамина 
получено после предварительного его введения в дозах 50 
к 100 ме/кг. Меньший эффект получен от. доз 10 и 95 ле/кг, 
а после применения препарата в дозе [и б5 мг/кг токсичность 
оставалась приблизительно такой же, как и у Животных конт- 
полено группы, которым предварительно вводили физиологи- 

раствор. Предварительное введение неэффективного в 
радиозащитном отношении соединения из ряда индолилалкил- 
аминов — 6-метокситриптам 


у тна не оказало влияния на чувстви- 
тельность животных к мексамину (рис. 7). : 
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тим веществом [104]. Явление привы- 
наблюдали и в опытах на крысах при 


Ё—=—=—==.._._ 
р т 


Из числа серусодержащих препа 

тся только по отношению. к АЭТ. 
ед ах [107, 108], собаках [20, 108] и обезьянах [109], но от- 
с вовало у кроликов [108]. Вместе с этим имеется указание 
вин кумуляции токсичности как у АЭТ, так и у цистами- 


ратов привыкание наблю- 
Оно отмечено в опытах на 


на [103]. 
80 
) 80 
ож 
© 
тру е- 5 и 
ается а 5 с и 
: В Я : 
а $ < 5 9 
чо — И 
Е З ра 
нь > 3 Е: 
Р к ко. ыы 
— ы 
0 
—_ а 
д ря 
ед- 
з Рис. 7. Влияние пр 
<0.01 Рис. 6. Влияние различных = варительного  введе- 
; едварительно введенного мекс- канав 
а амина. на летальность мышей, 6-метокситриптамина 
<0,05 вызванную последующим В (50 мг/кг) на леталь- 
>0,5 4 ч) введением того же препара ность мышей, выз- 
>0,5 та в токсической дозе (250 мг/кг) ванную последующим 
Я : [106]: Но- (через 4 4) не 
= ——— -— нижняя линия доверитель нием мексамина 
привы: го интервала. токсической с дозе 
ах р п — 
я а ее ЕЕ огический 
т отвык ПОКОЕ Ен 
ерот в организме животных амин: ЕН а 
К- 4 ч мексамин; ы 
Сил! ее введения ИМ = [`метокситриптамии +92 
ие ичается строго р -- 
торов, не отлич: идно из того, можно вызвать 
ЭВ лексамииу 
: цифичностыьо вительность к мек + еотносащимя 
после что пониженную ЕЕ, бои дистами ном отвося а 
ие ко этим же химически? Е 
ояй . не толь гому классу ном приме 
овремен 
) и сяк Е. = = убедиться, при Е Е Нем ог 
: (табл. 46). Ка ность мы 30 мин 
т летал ы через 
ак, нении обоих я же результат ея ААВ а 
мивй ие пистаминае СЛелОВАТ Однако уже на вто- 
5 ВЫ ПО Я тОКСИЧеского действия. наблюдалось пони- 
|) 
АХ чена фаза усиления т пола отчетливо держн- 
г/* именения Т Это состояние у 
и ром часу после пр к мексамину. Эт ексамина дли- 
р 3 вительности, как после м я 
т жение чувст тогда за меньше. 
кой" о 8 4 ВКЛЮЧИТЕЛЬНО а веда ра 
и : ц, т.е. 
мо на его не превышала ^ %, Е 
о] 
бы 
Г 
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РН 


- Таб р 

ы5 и т Ица 4 : 
Гоксичность мексамина (доза 220—240. мг/кг) для мышей 

Токсичнос 


, ВеДенно 
осле предварительного применения Цист Го 
ре 9 аНИЧНе Е (доза 150-ме/кг} [106] - мина 


а Время пов- 
Соединение 5 Е - п ность | а, 
ний раствор Е мексамин - -| 42 | 7 - 
Контроль 

а а (одновременно) т г. — < 
Цистамин —- мексамин _| Через_0, 00_ < 
1 36 97 < 

- ее 30 47 < 
в“ =. 52 35 | < 
АА ы — 29 | <09 
к 8 30 НН: 
= Е ны | 10. 20 | 85 205 


Последействие создавалось не только оптимальной радиоза- 
щитной, но и значит 


шей, е неэффективной в про- 
тиволучевом отношении дозой цистамина (табл. 47). 


ея ах ь 5 Таблица 47 
Токсичность мексамина (доза 220—240 ме/кг) для мышей через 4 ч 
_ после введения цистамина в Разных дозах 


не. Доза цист- г = р 
Соединение - НИЕ | Леталь _Р к конт 
Физиологический р. - - 
створ -|- мексамин - - Е 
(контроль) + 32 78 
Цистамин -- мексамин 


имо 
появлением под : ров может быть объясн 

: их влиянием. : = сти 
Г азы чцаемо 
тон цефалическом ар Наониженной прониц 
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лица 47 
344 


Щ^ 
5 
ее 
ео эм /^ > 
[85, 110] в. опытах © изучением накопления 
леля в органах мышей после введения 
(табл. 48). 


витального краси- 
радиопротекторов 


Таблица 48 


Влияние радиопротекторов, АКТГ и кортизона на накопление нейтрального 
красного в органах мышей (экстинкция Х 10?) [85] 


Е ка Е 
5 Е В ы 5 я 
Соединение Е 8 Ё 5 3 2 Е 
[2 Са Е о з [= д 
= [) = = 
Физиологический Одно-142= 0,79] 36+1,1161+0.97136+1.04137--0.9414 
раствор--краси- | вре- | (22)* (22) (22 [р : (52) ея ы 
тель (контроль) |менно 
Цистамин То же481,0727-+0,72]59 1,0228 1,28|32-= 1,5916 0,41 
150 ме/ке--краси- (26) (17) (9) (9) (9) (17) 
тель 
Мексамин » [58+1,2245-1,24|60+1,1414+.0,42|41-51,07/24-=0,71 
50 ме/ке-Ёкраси- (36) (27) (27) (27) (27) (27) 
тель 
Цистамин-Екраси- | Через |32 +. 1,07131=1,5116452,82|24 + 1,08|511,9218+0,42 
тель 4 ч (18 (9) (9) (9 (9) (9) 
Мексамин--краси- 4 ч |37+1,2131+1,18]59+ 1,11128-=0,94143+1,7216+0,53 
тель (18) (9) (9) (9) (9) (9) 
АКТГ-Екраситель | Через |37 +1,67| 331,0 |56-=2,07|34 2,5238 == 1,84 17 +0,66 
6 


Зч (6) (6) (6) (6) (6) (6) 
Кортизон-Екраси- Зи |30+1, 86 331,9 |504 1,9635 1,32]31 1,38 181,15 
тель (7) (7) (6) (7) (7) (7) 


* В скобках указано число опытов. 
ЕЕ 


Из приведенной таблицы видно, что оба радиопротектора 
вначале увеличивают, а спустя 4 ч после их введения умень- 
шают накопление красителя в головном мозгу. Это свидетель- 
ствует о наличии двухфазных изменений проницаемости гемато- 
энцефалического барьера. Такая же двухфазность действия 
цистамина ранее описана в работе [111] и при исследовании про- 
ницаемости другого барьера — гематоофтальмического у кроли- 
ков для флуоресцеина. Обращает на себя внимание более выра- 
женная способность - цистамина-в сравнении с мексамином 
уменышать накопление красителя в мозгу в период последейст- 
вия (через 4 ч после введения). Напомним, что фаза понижен- 
ной чувствительности к токсическому действию после введения 
цистамина была в два раза длительнее, чем после мексамина, 
при радиозащитных дозах обоих препаратов. Все изложенное 
Указывает на наличие превосходства у цистамина В сравнении 
с мексамином по способности вызывать фазу последействия. › 

Возникающее последействие, по-видимому, связано со свой- 
ством радиопротекторов стимулировать функцию гипофиз-ад- 
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‚ аи заболевании 


реналовой системы [27, т Которой в, 
ции проницаемости РИСРОГЕМаТиЧЬЕКиХ арьеров Хорошо А 
зано [117—120]. Такое объяснение кажется правдоподо № 
еще и потому, что, как видно из табл. 48, изменения прон 
мости, однозначные с теми, которые наблюдаются в ОЗДний 
риод времени после применения радиопротекторов, ВЫЗыван) 
также с помощью АКТГ и кортизона. 

Подводя итог всему изложенному, следует подчеркнуть, 
имеется немало средств, способных снизить ТОКСИЧНОСТЬ | ь 
лилалкиламинов и тиолов. Кроме того, если при Одновреме. 
ном введении обеих групп раднопротекторов ТОКСИЧНОСТЬ пов, 
шается, то при отероченном, когда мексамин применяется 
спустя некоторое время после тиолов, чувствительность к ноу) 


животных, напротив, даже понижается. К индолилалкиламина, 
и АЭТ имеется привыкание. 


НЕЗАВИСИМОСТЬ ПРОТИВОЛУЧЕВОГО 
И ТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ РАДИОПРОТЕКТОРОВ 


Предположение [о] ведущей роли токсичности в механизме 


ств Бак [5] справедливо отнес 
и идей, не получивших разви 


литературных данных, свиде- 
тельствующих о том, что токсичность и радиозащитный эф- 


В классе серусодержащих радиопротекторов М,М/-тетраме: 
тилцистамин по токсичности превосходит цистамин, но при 
внутрибрюшинном способе введения мышам эти соединения не 
отличаются между собой по величине защитного эффекта, если 
применяются в эквимолярных дозах [34, 36]. 

Наконец, последний пример. В предыд 
валось на возможность понижения токсичности мексамина. с по- 
мощью гуанилтиомочевины, а цистамина с помощью бензонала. 
Но оба эти вещества не сказываются отрицательно на эффек- 
тивности радиопротекторов [34, 56]. Все же Утверждая, что 
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противолучевая активность веществ не определяется . 
ностью, безусловно, нельзя исключить возможность ыы: 
ного влияния ее на величину защитного эффекта ны: 

В последние годы высказана гипотеза [123 `124] б 
мическом шоке как ведущем механизме действия с и 
мической профилактики лучевой болезни; Но, к Бадеки, = 
изменении биохимических систем при этом пеДОСаОЕО > 
тывается возможное неспецифическое токсическое ЕВЕ р 
диопротекторов. ЕЕ 

Предположение о независимости радиозащитного действия 
веществ от их токсичности в настоящее время разделяется мно- 
гими исследователями [5, 102, 195]. Оно служит обоснованием 
ДЛЯ поисков новых высокоэффективных, но менее токсичных 
чем уже известные, препаратов и разработки средств и спосо- 
бов уменьшения их токсичности. 

Изложенные в настоящей главе данные свидетельствуют о 
наличии сравнительно большого перечня средств, которые мо- 
гут как усиливать, так и ослаблять токсическое действие индо- 
лилалкиламинов и аминотиолов. Во многом пути преодоления 
токсичности этих двух классов радиопротекторов имеют свои 
специфические особенности. Очень важным является то обстоя- 
тельство, что изменение токсичности может не затрагивать про- 
тиволучевой активности веществ. 
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ЗАЩИТА 
ОТ РАДИАЦИОННОГО ПОРАЖЕНИЯ 


КРОВЕТВОРНЫХ ОРГАНОВ 


ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ 


Вскоре после открытия Рентгеном проникающего излучения 
стало известно о его поражающем действии на кроветворную 
ткань и другие органы, богатые делящимися клетками. Еще в 
1903 г. Е. С. Лондон [1] описал наличие атрофических процес- 
сов в фолликулах селезенки облученных животных, В том же 
году в работе Гейнеке [2, 3] были приведены данные о высокой 
чувствительности кроветворной ткани к действию излучения. 
Теперь уже имеются многочисленные работы отечественных и 
зарубежных авторов о лучевом поражении кроветворных органов 
[4—12]. Радиочувствительность этой системы нашла объяснение 
в закономерности, сформулированной Бергонье и Трибондо [13], 
согласно которой степень поражения тканей излучением опреде- 
ляется уровнем их митотической активности, зрелости и диффе- 
ренцировки. 
Изменениям со стороны органов кроветворения и желудочно- 
кишечного! тракта в настоящее время отводится [4, 5, 7, 1, 12, 
14—19 и др.| ведущее место в патогенезе лучевой болезни. Как 
показано [17], нарушения со стороны периферической крови и 
костномозгового кроветворения могут быть обнаружены уже не- 
посредственно в ходе лучевого воздействия. Считается [18], что 
летальный эффект при общем облучении животных может коли: 
чественно выражаться выживаемостьо и пролиферативной спо- 
собностью стволовых клеток кроветворной ткани. : 
Наиболее общим проявлением действия излучения на клетки 
является угнетение их деления. В то же время другие функции 
клеток при этом страдают значительно меньше. Интересные 
наблюдения по этому вопросу сделаны Г. С. Стрелиным и др. 
[19—21]. Оказалось, что даже при очень сильном Ани 
или термическом повреждении гидры или кольчатых м — 
ткани сохраняют способность восстанавливаться. В отличие Г. 
этого при воздействии сравнительно малых доз излучения т > 
Сутствии видимых внешних изменений органы гидры тер М 
способность к регенерации после механической ИЛИ и 
ческой травмы. Облучение в больших дозах приводит к нару 


нию также ‘и физиологической регенерации: Кроме того, обнару- 
и степень поражения тканен. 


жено, что последняя определяет ы 


‹дением этого служат опыты, в ко | 
а. Е и физиологической торых по 
зана зависимость между уровнем ф . еской 
в разных участках роговицы глаза лягушки и стенен ю 


мер, с помощью точечного ожога одновременно п 
личению лучевого повреждения в нижней 
торая в норме более раднорезистентна. 
Одновременно было установлено, что активность 
той или иной ткани определяет не только тяжесть п 
но и быстроту последующего восстановления. Так, в 
ге наряду с резкой лучевой дегенерацией наблюда 
нительно быстрое восстановление, и, наоборот, слаб 
поражению костной и-нервной ткани соответствует длительно с0- 
храняющееся нарушение их регенерации [22]. Подобная Зави- 
симость быстроты восстановления после лучевого воздействия 
от различий в радиочувствительности отмечена также при изу. 
чении репарации эпителия в участках роговицы, 
по уровню митотической активности [21]. 
Богатый экспериментальный материал, накопленный за по- 
следние 15—20 лет, свидетельствует-о том, что гибель клеток 


части РОГовицы, 1 
регенераци 
оВреждения 
КОСТНоМ 310, 
ется и срав. 


ому Лучевозу 


отличающихся 


лостном организме 
Иго: Деструкция кроветворной ткани, наст\- 


нированных. 

В работах Э. Я. Граевского и др. [16] и С. П. Ярмоненко 
[22а] приведены убедительные доказательства того, что гибель 
й ткани лишь в небольшой своей части свя- 
зана с хромосомным дебалансом. В основном же она происходит 
в интеркинезе. Так, было показано, что у мышей, облученных в 


дозе 700 р, уже в первые 94 ч распадается до 60% костномоз- 
говых клеток, хотя в эт 


от период клеточное деление практически 
отсутствует вследствие радиационного подавления митотической 
активности [294]. 

ак только стало 
ческих соединег 
облучением, 
ние того, в к 
творения. 


известно о воз 
ний защитить живот 
внимание исследовател 
акой мере при этом у 


можности с помощью хими- 
ных от гибели, вызываемой 
ей было обращено на выясне- 
меньшается поражение крове- 


мы защиты кроветворной ткани, выполнены с ис- 
пользованием не индолилалкиламинов, а серусодержащих ве- 
ществ, некоторых других препаратов: и гипоксии. К сожалению, 
94 Е 


^ Пок 
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чераци, 
ы - ЕЕ Гены. 
ративных изменений. Стимуляция регенерации эпителия, ‚№ 


ап 
Риводит к и 


весь этот материал оставлен без в 
ров известных монографий пор 
нашей стране и за рубежом. Только в книге С. Н 
[22а] этому вопросу отведено заслуженное У 
изложенное, для полноты представ 
вначале необходимо Рассмотреть и 
кроветворения с помощью гипоксии, 

соединений, чтобы ответить на вопрос, имеются ли качественные 


особенности в радиозащитном действии индолилалкиламинов в 
отношении кроветворной системы. 


нимания бол ЬШИНстТвоМ 


: авто- 
адиопротекторам, выше 


Дших в 
Ярмоненко 
место. Учитывая вее 
ления о проблеме в 


ЗАЩИТА ГИПОКСИЕЙ, СЕРУСОДЕРЖАЩИМИ 
И НЕКОТОРЫМИ ДРУГИМИ ВЕЩЕСТВАМИ 


По-видимому, из-за несовершенства методических приемов 
вначале не было обнаружено количественных различий в степе- 
ни поражения кроветворных органов защищенных и незащищен- 
ных животных. Поэтому многие авторы [23—25] считали, что 
радиозащитные препараты не уменьшают поражаемости этих 
органов, а лишь способствуют более быстрому протеканию про- 
цессов регенерации. Бак [27] давно высказал предположение, 
что средства химической защиты предохраняют от разрушения 
фактор, стимулирующий кроветворение, или сохраняют клетки, 
вырабатывающие этот фактор. О возможности защитного дейст- 
вия глутатиона в отношении гуморального механизма регуляции 
регенерации кроветворения указывал также Кронкайт и др. [28]. 

Стимулирующее влияние радиозащитных препаратов на вос- 
становление радиочувствительных тканей отмечено в большом 
числе работ [23, 25—35]. Однако в последнее время многие ис- 
следователи объясняют это не защитой гуморальных гемопоэти- 
ческих факторов, а сохранением в кроветворных органах опреде- 
ленного резерва неповрежденных клеточных элементов, являю- 
щихся основой последующей регенерации [36]. - 

Наличие неповрежденной части клеток кроветворной а 
удалось определить только после того, как были Е: 
тоды подсчета хромосомных поломок, определения тисла д - 
ративно измененных ядер, люминесцентной микроскопии костно 
го мозга; уехраивяное ОВЕН ана ны 

евик, вероятно, был первым исслед те рИЖеная 
способность радиопротекторов уменьшать о ПОВ цистеина 
кроветворения [37, 38]. Он изучал ва известно, сла- 
и некоторых препаратов, обладающих, как с г и 
бой противолучевой активностью (витамина ен и 
КИСДОТЫ, ТОМЕ бы " обнаружено что в 
мозге облученных мышей. При этом НООИИ заметно умень- 
случае облучения ЖИВОТНЫХ Во Менее эффек- 
шается количество клеток с разрывом хром аратов. Это по- 
тивным оказалось действие использованных препар : 
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служило ему основанием для а - о ТОМ, что ‹ по 
мощью кислородной недостаточности у. - ается по ажени, 
ядра, тогда как химические соединения уменьшают по Жени. 
цитоплазмы. Позже, в работе, выполненной совместно с) а. 
[39], применив в качестве защитных препаратов гистамин и и 
теамин, они наблюдали примерно такое же уменьшение Дегенк, 
ративных изменений в костном мозге облученных мышей, г 
при использовании гипоксии. Вскоре и другие исследовател 
продемонстрировали наличие защиты кроветворных органов 
облученных животных при применении различных химических 
средств профилактики лучевой болезни [40—48 и др.]. 

В нашей-стране обстоятельные и сравнительно ранние ИССЛе- 
дования по этому вопросу проведены Э. Я. Граевским, Н. И. Ша. 
пиро и их сотрудниками [6, 16, 49—53] и многими Другими ав- 
торами [54—59]. Особого внимания заслуживают работы 
Н. Ф. Баракиной [51, 52], изучившей защиту кроветворных ор. 
ганов с помощью окиси углерода. В отличие от предыдущих ис. 
следователей, в основном ограничивавшихся количественной 
оценкой повреждения кроветворных клеток (подсчет дегенера. 
тивных ядер и хромосомных. аберраций), она провела также и 


становление под влиянием профилактического применения 
морфина. 


В последние годы ряду исследователей удалось показать, 
что защитным действием 


установлено [67], что, применяя цист- 
амин перед облучением, можно уменьшить степень угнетения 


процесса созревания миелоидных клеток, показателем чего слу- 
жит изменение костномозгового индекса нейтрофилов (рис. 8). 


[71—80] отмечали уменьшение разницы в выживаемости меж- 
ду контрольными и защищенными серусодержащими веществами 
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зат, г во. Рис. 9. Радиозащитное деист- 
пок го индекса нейтрофилов у облу- вие цистамина в опытах на 
бладак" че 
Яо лад нных в дозе 300 р собак, за- мышах в зависимости от дозы 
цества, НОТ щищенных цистамином [67]: облучения [76]: 
[61 8], 1 — незащищенные; 2 — защищенные 1 незашищенные животные; 2 — 
ны , животные. защищенные цистамином. 
6} Однако в других исследованиях получены иные результаты. 


‘обности р ЗЕ 
ак, в опытах на мышах, защищенных с помощью цистамина, 


. в 
х о при подсчете количества аберрантных форм митоза А. Д: Смир- 
‚а МЫ и нов и Л. Б. Берлин обнаружили отчетливое защитное действие 
их св этого препарата при у-облучении в дозе 100 р [82]. Еще ранее 
дис" выраженное радиозащитное действие цистеамина у крыс в отно- 
меняй си шении митотической активности костного мозга наблюдалось 
уе И [83] в диапазоне от летальных до сублетальных доз облучения 
м чето. ь Ею р). Причем в О > 
ие’ ия уменьшалась, а защитный эффект даже увели ивался. 
)В (ши сп Ярмоненко и др. [79, 84, 85] получены интересные дан- 
ие ит ные, согласно которым радиопротекторы, в частности АЭТ, по- 
двеР в тенциально способны защитить определенную долю клеток кост- 
М ного мозга вне зависимости от примененной дозы радиационного 
ВИС воздействия (рис. 10). В пределах от 300 до 950 р фактор умень 
пей шения дозы для этого препарата равнялся 1,5. При малон дозе 
) оби облучения относительная величина защищенных клеток по срав- 
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Рис. 10. Зависимость содержания клеток костного мозга у мышей (в бедре) от облучения в дозах 
(а), 400 (6) и 270 р (8) под влиянием АЭТ [84]: 


/ — опыт (АЭТ-+ облучение); 2— контроль (облучение), 
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700 
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нению с оставшимися неповрежденными уменьшалась. Посл 
нее обстоятельство, как справедливо замечают авторы щас 
невыгодные условия для выявления доли защищенных `в общем 
балансе неповрежденных клеток костного мозга. Поэтому эф- 
фект защиты находится как бы в замаскированном состоянии 
В условиях фракционированного облучения снижение эффек- 
тивности радиопротекторов наблюдается, по их мнению, только 
в том случае, когда сокращаются интервалы между отдельными 
фракциями. 

Таким образом, изучение изменений со стороны костного 
мозга позволило установить эффективность радиопротекторов 
не только при летальных, но и при сублетальных и нелеталь- 
ных дозах облучения животных. 

Способность радиопротекторов ослаблять поражающее 
действие излучения показана не только морфологическими, но 
и биохимическими методами исследования кроветворной ткани. 
Ионизирующее излучение, как известно, вызывает существен- 
ные нарушения нуклеинового обмена [86, 87]. Особенно это 
относится к радиочувствительным органам. Поэтому следует 
рассмотреть данные по влиянию радиопротекторов на измене- 
ния нуклеинового обмена в кроветворной ткани, обусловленные 
облучением животных. 

Уже сравнительно давно установлено, что профилактиче- 
ским применением цистеамина можно предупредить нарушение 
синтеза нуклеиновых кислот в печени и селезенке облученных 


Таблица 49 


Содержание РНК и ДНК в селезенке (мг/кг сухого вещества) у здоровых 
и облученных в дозе 600 р кроликов в условиях применения некоторых вещест 


Доза пре 
парата, 
мг/кг 


Условия опыта РНК днк 
Без об — | 13,1940,24 | 31,4840,43 
ОблучЕне >— — 8,6 0,44 10,69+1,04 
Облучение-- цистеамин : 80 9,52 0,72 20,0 0, ы 
Без облучения-Е цистеамин 80 13,08+0,6 29,4 + ы 
Облучение- циангидрин метилэтилкетона 4 8,81-+0,5 15,9 + ых 
Без облучения--циангидрин метилэтил- 4 13,7 0,4 26,5 50, 
кетон 

 блученае щите 120 8,8740,62 | 13,9540,86 
Без облучения--цистеин 120 9,4 40,6 Вы а 
Облучение-- метилтиоурацил 40 9,750, те гы ЕЕ т 
Без облучения--метилтиоурацил 40 12,91-0, те -6 073 
Облучение-- тиохолестерин 200 8,86+0,4 те 5 о 
Без облучения-Етиохолестерин 200 13,42+0,46 ‚82-1, 


блучение- натриевая соль тиоглико- 200 | 7,49+0,53 12,8 =0,67 


левой кислоты 
Без облучения--натриевая соль тио- |^200 12,7 +0,5 29,62+0,8 


гликолевой кислоты | 
УЕ: 99 


животных. [88, 89]. Аналогичным действием в ОТНоШен 
® ы 


держания РНК и ДНК в селезенке в опытах на кро 
дал циангидрин метилэтилкетона (табл. 49) [90, 911. 
действие оказали цистеин, метилтиоурацил и тиохолест 
натриевая соль тиогликолевой кислоты была соверше 


эффективной. 


Нормализующее влияние на содержание ДНК в се 
костном мозге крыс обнаружено-в случае применен: 
аминазина [92]. Оба эти вещества также увеличива 
жание ДНК и в тканях интактных животных. С помо 
ного тимидина установлено [93], что цистеам 
вают благоприятное влияние на синтез ДНК 
облученных мышей, 
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ществ на выживаемость, облученных животных. Например, про- 
пиловый эфир галловой кислоты предотвращает лучевую де- 
полимеризацию ДНК, но, как сейчас установлено [106], вопре- 
ки имевшимся ранее сообщениям [107—109], он не уменьшает 
гибели облученных животных. 

Работами чехословацких исследователей [110, 11! показа- 
но, что нарушение нуклеинового обмена, вызванное действием 
излучения, сопровождается выделением с мочой дезоксицити- 
дина, тимидина и дезоксиуридина, дающих реакцию Дише. Ко- 
личество выделяемых с мочой дишеположительных веществ в 
известных пределах зависит от дозы облучения. Эти данные 
вскоре нашли подтверждение в многочисленных работах дру- 
гих авторов [112—118 и др.]. Причем одновременно были най- 
дены видовые особенности этого феномена. 

При изучении механизма открытого явления установлена 
[119] также связь его с функцией селезенки. Показано, что 
спленэктомия приводит к торможению у крыс послелучевой 
дезоксицитидинурии. Такой же эффект достигается экраниро- 
ванием на время облучения (доза 700 р) области живота 
(табл. 50) [120]. 

Таблица 50 


Влияние экранирования различных частей тела на выведение дезоксицитидина 
у облученных крыс [120] 


Выведение 
Условия опыта в М-т ОХ 
контроля 
До облучения 18 5,140,5 100 
Облучение 8 204 — 395 
Облучение-|- экранирование головы, грудной 8 19,6+4 386 
части тела и конечностей 
Облучение-- экранирование области живота 8 13,25 1,9 260 


Проведенный далее расчет позволил высказать предположе- 
ние о том, что поражение самой селезенки не может обеспе- 
чить выведения такого болышого количества дезоксицитидина 
[121]. Это нашло и экспериментальное подтверждение. Следо- 
вательно, селезенка облученных животных причастна к реали- 
зации лучевого нарушения нуклеинового. метаболизма и в дру- 
гих органах. На основании опытов с экранированием  допу- 
скается, что источником дезоксицитидина является лимфоидная 
ткань и эпителий кишечника [120]. 

Некоторые авторы изучали возможность использования сте- 
пени выраженности дезоксицитидинурии в качестве показателя 
радиозащитного действия различных химических соединений. 
Впервые в работе Е. Ф. Романцева и 3. И. Жулановой [122] 
обнаружена способность серусодержащих радиопротекторов и 
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гипоксии снижать содержание дишеположительных 

Действия 
этот показатель гипоксия и Е. соединения 
лялись следующим образом: азидтиоугольная кисл 
> 2-аминотиазолидин >> гипоксия >> цистеин >> цисте 
морфолилцистеамин. 

Защитный эффект по этому показателю получен та 
применением. цистамина [114]. Д. А. Голубенцев и др. 12 
наблюдали у крыс, защищенных цистамином и АЭТ, значитель, 
ное уменьшение выделения с мочой дезоксицитидина и ИМИ. 
на при большом диапазоне доз облучения. 

Несмотря на приведенные результаты опытов, 
пользовать содержание дишеположительных вещес 
ренного отбора противолучевых средств не увенча 
[123]. Для ряда радиопротекторов не было обнар 
ляции между влиянием их на выживаемость обл 
и на выведение веществ, дающих реакцию Дише. 
отсутствовали достоверные изменения этого 
введении животным таких сравнительно 
препаратов, как парааминопропиофенон и 
последний, по данным других авторов [122], о чем уже упоми- 


налось, способствовал уменьшению выделения дишеположи- 
тельных веществ у облученных ЖИВОТНЫХ. 


Показателем нарушенного нуклеинового обмена в Связи с 
действием излучения мож 


ет служить также повышение актив- 
ности дезоксирибонуклеаз в кроветворных органах [124—128], 
крови и моче [129—133]. дновременно установлено [134— 
рименение цистеамина, цистамина 
ную активность этих ферментов 


у животных, облученных в летальных или сублетальных 
дозах. 


Близкое отношение к обмену нуклеиновых кислот имеет 
процесс окислительного фосфорилирования, который, как изве- 
стно [86, 87, 138—145 ‚ также существенно нарушается под 
влиянием облучения и особенно в кроветворных органах. 


связи с этим засл работы, в которых обна- 


протекторы или ДНК [152]. В этих 
нормализаци 


На 
ота> А 
амин > \ 


КЖе [о 


попытка ис. 
ТВ ДЛЯ Уско- 
Лась успехом 
ужено корре. 
ученных крыс 
В частности, 
показателя при 
высокоэффективных 
цистеамин, хотя 


серусодержащие радио 
условиях наблюдали 


ности протеолитических ерментов 
[155—157]. т 
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кроветворных органов 


Я 
еще ; 
моче облученных крыс. По величине защитного дей. во 


цитохроЯаксидазь 

(Следовательно 
(редств действие 
происходит прив 
стояние «биохиму 
Может повысить: 


На В связи с 


Серусодержащие радиопротекторы 
ВОВ НОЕ облучением увеличение количества азотисты 
продуктов в перфузате селезенки морских свинок [158 х 
бодных аминокислот в селезенке к ] Е ], ыы 

к рыс [159] и экскреции тау- 
рина [160]. Данные о нормализации активности высокочувст- 
вительных к излучению ферментных систем с помощью средств 
химической профилактики лучевой болезни имеют важное зна- 
чение при анализе механизма их защитного действия. Однако, 
по нашему мнению; в настоящее время еще нет достаточных 
основании рассматривать эту нормализацию активности фер- 
ментов первичной в механизме защитного действия радиопро- 
текторов. 

Обращается внимание на способность противолучевых 
средств вызывать некоторые изменения в кроветворных и дру- 
гих радиочувствительных органах или культурах тканей, ана- 
логичные тем, которые обусловлены действием самой радиации 
[87, 161]. Это наблюдали при изучении их влияния на митоти- 
ческую активность [58, 162], окислительное фосфорилирование 
[163—165], синтез РНК и ДНК [166, 167], биосинтез пурино- 
вых соединений [168, 169], фосфорилирование тимидина 
[170], содержание восстановленного глутатиона [171], актив- 
ность тимидинкиназы [172], нуклеозидфосфотрансфераз [173], 
цитохромаксидазы [174] и др. 

Следовательно, в условиях применения противолучевых 
средств действие излучения на радиочувствительные клетки 
происходит при нарушенной их жизнедеятельности. Такое со- 
стояние «биохимического шока», как предполагается [175, 176], 
может повысить радиорезистентность клеток. К тому же при 
нарушении радиопротекторами активности ферментных систем 
возможно накопление недоокисленных промежуточных продук- 
тов обмена, например а-кетокислот, способных взаимодейство- 
вать с окисленными радикалами. В опытах ш \\\о и ш уйто 
установлена корреляция между торможением окисления а-кето- 
кислот, вызываемым АЭТ, рядом близких к нему по строению 
веществ, диметилдикарбаминовой кислотой и некоторыми дру- 
гими соединениями, и их противолучевой активностью [177]. 

Однако некоторые авторы, изучавшие, например, состояние 
нуклеинового обмена у интактных животных под влиянием ра- 
диозащитных средств, не нашли существенных его ПЕНЗЕ 
[65, 156]. Очевидно, требуются дополнительные Е 
этом плане. Причем, самое главное, как нам представляет т 
необходимо выяснить, не связаны ли описанные изменения оо- 
мена веществ с токсическим влиянием радиопротекторов, я 
рое не имеет непосредственного отношения к их противолу 
а 8]. С 

О ы вопросы относятся больше к интимным о 
низмам защитного действия гипоксии и противолучевых средств. 
Что же касается констатации самого факта защиты ке 


предотвращают, кроме 


то он сейчас уже считается твердо доказанным, ц, 
и. сомнений, что именно эти оставшиеся менее повреж 
= клеточные элементы являются материальной осново 
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В первых работах, посвященных защитному влиянию пн ой и. 
лилалкиламинов на кроветворение у облученных Животных, 1о- ея 
казано, что вначале у мышей, получавших профилактически ей. 
ротонин, вес тимуса и селезенки изменяется так же, как п у } 
незащищенных животных контрольной группы [179, 180]. Толь. РИ И 
ко через несколько дней обнаруживаются различия в восста- | и енИ 
новлении веса указанных органов. В отличие от этого, в Кост: 
ном мозге уже в ранний период после облучения количество = 
кариоцитов у защищенных мышей бывает в два раза больше, | 
чем у контрольных. Подобно аминотиолам, серотонин несколько 
угнетает митотическую активность клеток костного мозга ин. . 
тактных животных [181]. Но в то же время его профилактическое _ 


5 олами 
применение ослабляет вызванное облучением угнетение митоти- — ке в 
ческой активности и увеличение числа хромосомных аберрацй = М ми. 
в костном мозге-и тимусе мышей П81, 182]. ® при [184, 186 


Как видно н 


| № дер через 
› НО и селезенки, и тимуса, и различии в рад 
} 


‚› а затем подсчитывали в кроветворных 
органах количество клеток, ядра 


нии пикноза или рексиса. Поэтому полученные результаты ха- 
генеративных изменений, свя- 
условиях профилактического 


Сопоставление количества (%) морфологически не измененных и разрушающихся 


и после применения цистамина, 


Необлученные 
без защиты 
Орган п п Е 
= я 
нормальные 95о нормальные 3 о 
клетки Е5 Е клетки ЕЕ ы 
: ЕО з 25 Е 
Ех 1-я Е БА = 
Не 
Костный мозг 12 Збоа:Я 3 69+2,14 | 16 15 
елезенка = И 8742,04 |1 12 50-+2,76| 21,8 | 28,2 
"афатинеский 8 95+3,16 | 0,5 | 4,5 471,92 | 18 35 
Тимус - 15 


' 8543,0 |1 4 1 42,5+1,48| 35,9 | 21,6 
104 = 


трименения индолилалкил : 
Я радиозащитная а —_ ее 
данного класса. Причем нару жатовь р 
мексамину по способности т - Е УЕ 
менения клеток костного мозга т р 
, я селезенки. Защитное действие 
5-индолил-3-бутиламина было очень слабым. а у \-индолил-3- 
пропиламина оно совершенно отсутствовало. Точно так же ЭТИ 
соединения различаются между собой и по их влиянию на вы- 
живаемость облученных мышей (см. гл. И. 

Способность индолилалкиламинов, в частности серотонина, 
уменьшать степень поражения кроветворных органов показана 
и при изучении вызванного излучением изменения содержания 
в селезенке некоторых свободных аминокислот [187], поглоще- 
ния радиоактивного железа [188], в том числе и при сублеталь- 
ном облучении [189]. 

Представлялось интересным выяснить, имеется ли избира- 
тельность в защитном действии индолилалкиламинов и амино- 
тиолов в отношении какого-либо из органов кроветворения — 
костного мозга, селезенки, тимуса, лимфатического узла. Для 
этого в сравнительном плане изучали защиту мексамином и 
аминотиолами перечисленных органов, а также различных 
клеточных ростков костного мозга с помощью анализа миело- 
грамм [184, 186]. 

Как видно из табл. 51, при подсчете дегенеративно-изменен- 
ных ядер через 4 ч после облучения не выявлено заметных 
различий в радиозащитном действии мексамина и цистамина в 
отношении костного мозга, селезенки, тимуса и лимфатического 
узла. Такой же результат получен при сравнительном исследо- 
вании эффективности мексамина и цистеамина [184]. Препара- 
ты обоих классов соединений в болышей мере предотвращали 
появление изменений в костном мозге и меныше в селезенке, 
лимфатическом узле и особенно в тимусе. Из приведенных в 

Таблица 51 
клеток в кроветворных органах мышей, облученных в дозе 700 р, без защиты 
мексамина и их комбинации [186] 


х работ [184] 
1х соединений 


Облученные 


с защитой цистамином и мек- 
_ самином 
М 


с защитой мексамином с защитой цистамином _ 


нормальные 


ьные 
Е клетки 


но е 
рмальны: мае 


клетки 


пикноз и 
рексис 
пикноз и 
рексис 
пикноз и 
рексис 


8441,92 
79 1293 |9.5,5| 7952,17 ЕЕ 
62.52'29 14° [93'5| 61,7=3,34 | 15,7 722,6 
563424 [11,732 | 62,5+2,5 | 8,5 69,222, 


> 2о 


> 


53.3+2:44 [26 [20,7| 56,9%2,66 121 6544,06 


5 Табтаца 52 
. Изменение миелограммы мышей через 4 ч после облучения в условиях раздельного и комбинированного применения 
мексамина и цистамина [186]* и ь, \ 
Условия опыта ый 8 Е ЕЕ Е Ы Е | ЕН Е а Е = з та =. Е Лимфоциты о 
Контроль = || 1,13 |4,1 7,014,3[ 8,3 м1 1,2 ото [0,2 0,2 2,0] 24,5+4,6 | 18,112,8 
а (36,644,9) | И о 
Облучение 1,6 | 1,210,9 | 3,9 | 4,1 8,5116 [11,7 23,8 |2,2| 0 |0 (0,06 0,2] 3.2 13,641,8 19,51, 1 
| | 6142,4) | | —. | 
Мексамин-| облучение 1,9[1,2|1 [4.6 5,3 |10,117,5 9 | 13,1 [2,21 оо [0.5 оз 6 15,9+1,5 | 14,0420 
| ) (39,643,2) НИ | 
_ Цистамин-- облучение 9.151 0,9 4,4 4,7 8,8119 | [17,4112 2,5| о10 0,2 | 0,1 3.2 19,312. 15,341 8 
З _| (87.63.10) 
Цистаминмексамии--06- | [6.70.9 |4 |4,5 8,215 |8 |134 15] о |0 0,2 |0,112,8| 21,8+2,0'| 18,742,0 
(36,4420) 
НАЗ 


* Количество клеточных элементов, %. 
* * В скобках суммарные данные. 


90т 


Условия опыта 


Контроль 


\ 


Облучение | 


’ Мексамин-Роблучение 


й `Цистамин-|- облучение’ 


1» 


Цистаминч- мексамин--об- 


лучение 


—_—_ 


* 
.. 


мексамина и цистамина [186]* 


е 


Миелобласты 
Промиелоци- 
Эозинофилы 


Ретикулярны 
ты 


клетки 
Гемогистио- 
бласты 
Темоцито- 
Миелоциты 
палочко- 
ядерные 
сегменто. 
ядерные 
Базофилы 


бласты 


3 
2 


1,2]1,111,113 14,1 7,0114. 2]18,3] 14,1 11,210 


(36,644,9) 

1,6 |1,210,9 [3,9 4,1 8,516 ИИ 23,3 |2,2| 0. 

| 612, 4) 

1,9|1,2 1. |6 5,3 |10,1117,5 9 | 13,1 [2.2 [0 
(39,6+3,2) 

1,9 | 1,1 [0,9 4.4 4.7 8,8119 4 | 2,5] 0 
(37,643.1) 

1 0,710,914 4,5| 8,2115 ] | 13,4 1,510 

(36,4+2,0) 


Количество клеточных элементов, %. 
В скобках суммарные данные. 


Плазмоциты 


Таблица 52 


Лимфоциты 


егакарио. 
ласты 
онокарио- 


М 

6, 

М. 

циты — 
Моноциты 


0 0,06 0,2 3,2 13,6+1,8°. 
50 0,5 |0,1[3,6| 15, 941,5 

о 0,2 [0,1 |3,2| 19,3+2,3 

0 [0,2 0,1 2,8 21,8+2,0’ 


ванного применения 
Изменение миелограммы мышей через 4 ч после облучения в условиях раздельного и. _комбиниро р 


| 


ПИ И — ПИ сс 


Красный 
росток 
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14,04.2,0' 


15,3418 


18,7+2,0 


й 


Э/ъ - 


Ее / 


пех Озлюльхуках делал 


= окезескае хлехозулах ълемемтох о 


эуаежае 


Исходя из изложенного, можно утверждать, что избиратель- 
ность в защитном действии мексамина или аминотиолов 
ношению к какому-либо органу отсутствует. по от- 

Аналогичный результат получен и при исследовании миело- 
грамм, о чем можно судить по данным, приведенным в табл. 59 
У контрольных незащищенных мышей почти в два раза снизи. 
лось суммарное число клеток красного ростка и лимфоцитов. 
Процентное же содержание нейтрофилов существенно повыси- 
лось главным образом за счет зрелых сегментоядерных форм. 
Относительное количество остальных клеточных элементов 
почти не изменилось. Профилактическое применение в этих 
опытах мексамина и цистамина дало примерно одинаковые ре- 
зультаты. Таким образом, в этих опытах не выявлено избира- 
тельности в радиозащитном действии веществ из различных 
классов химических соединений по отношению к какому-либо 
ростку костного мозга. Е 

По мнению М. Н. Мейселя и др. [98], применением различ- 
личных сочетаний люминофоров можно отдифференцировать 
обусловленные действием излучения изменения ядерных и про- 
топлазматических нуклеинопротеидов. Поэтому в опытах на 
крысах с помощью метода люминесцентной микроскопии кост- 
ного мозга изучали [183] особенности радиозащитного действия 
мексамина и меркамина. Применялись краситель 1 (смесь акри- 
динового оранжевого, конго красного и фуксина, разбавленных 
раствором Рингера), вызывающий светло-зеленое свечение и3- 
мененной ядерной ДНК, и краситель 2 (та же смесь, но без 
конго красного), дающий оранжево-красное свечение прото- 
плазматических нуклеопротеидов (РНК). Результаты этих опы- 
тов, суммированные на рис- 11, свидетельствуют об отсутствии 
избирательности в защитном действии мексамина или цисте- 
амина и по этим показателям. Оба препарата в равной мере 
предотвращали изменения дДНКи РНК. 

Однако имеется сообщение других авторов о различиях В 
защите кроветворных органов с помощью полидалкия маю 
и аминотиолов. Так, высказано’ мнение о том, что Иса 
слабее, чем цистамин, защищает лимфоидную ткань [190]. 

одятся фактические данные, 
К сожалению, в работе не привод ета 
подкрепляющие сделанный вы" О аанений © пистаминою 
защитная эффективность мексамина в сравнени ре 
по гематологическим показателям при облучении кр о 
100 [191]. В то же время мексамин уступал циста У. к 
р бл 
С животных вызванное облу 
и 00 о дезоксицитидина. 
чением ве т 
- а еоледовеНН [123] найдено, что при летальном 


ыживае- 
учении 7 э ективное по ВЛИЯНИЮ на в 
крыс ( 00 р) фФ 


мость облученных животных соединение [192] из класса и. 
лилалкиламинов — 5-хлортриптамин при профилактичес® 
применении не только не уменьшало, но даже резко вели, 
вало выделение дишеположительных веществ. 

При сравнительном изучении радиозащитного Ия 
мексамина и цистафоса на кроветворение у облученных Мышей 
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Рис. 11: Влияние мекса- $0 з ;. я 
мина и цистеамина при 2 
раздельном и комбини- 4030, {0°рад 
рованном применении на 
количество микронекро- Рис. 12. Количество кариоцитов костного мозга 


зов (%) в костном моз- В бедре мыши на третьи сутки после облучения 
ге облученных в дозе В Разных дозах при раздельном и комбинирован- 


800 р. крыс [183]: ном применении радиопротекторов: 
& — краситель 1; б— краси- 1 — цистафос+ мексамин; 2 — мексамин; 3 — цистафос; 
тель 2; 1 — физиологический 4 — контроль [224]. 


раствор (контроль); 2 — ци- 
стеамин; 8 — мексамин; 4 — 
мексамин- цистеамин. 


[193] обнаружена большая эффективность первого из них на 
восстановление эритропоэза и пролиферативную активность 
ткани селезенки. Трудно объяснить приводимые автором дан- 
ные о способности радиопротекторов ускорять восстановление 
эритропоэза без влияния на степень его начального угнетения. 
Последнее противоречит результатам опытов других исследо- 
вателей, также работавших на мышах [186]. 

При одновременном введении перед облучением аминотио- 
лов и индолилалкиламинов выживаемость животных бывает 
всегда значительно более высокой, чем при раздельном приме- 
нении соединений этого ряда (см. гл. 2). Такой результат полу- 
чен и при изучении защиты кроветворной ткани [44, 183—186]. 
При комбинированном применении серотонина или мексамина 
с цистамином, цистеамином или АЭТ в отличие от раздельного 
применения защита органов кроветворения всегда отличалась 
большей полнотой. Это наглядно видно из данных, приведен- 
ных на рис. 11, 12 и в табл. 51, 52. ы 

Эта же закономерность выявлена и при летальном облуче- 
нии животных протонами высоких энергий [79]. Критерием 
степени поражения в этих опытах служило число клеток кост- 
ного мозга с хромосомными аберрациями. В условиях комби 
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ОВ КОСТНОГО за 
И после Соблучени 
Мн комбинирье 
тротекторов: 
мин; 7—4 
8]. <: 


нированной защиты с помощью АЭТ и 
после облучения насчитывалось почти в 
ток, несущих хромосомные перестройки (562.69 
99=1% в контроле). Е 

При рентгеновском или у-облучении бо 
оказалась также в случае сочетания гипоксии с цистеамином 
37, 194] или этого последнего с парааминопро 
195]. Имеется сообщение [196 Е и 
| : [196] о том, что особенно хорошая 
защита органов кроветворения и наиболее высокая выживае- 
мость облученных животных отмечается при комбинированном 
применении аминотиолов, индолилалкиламинов и параамино- 
пропиофенона. 

Таким образом, при комбинированном введении радиопротек- 
торов, обеспечивающем высокую выживаемость облученных 
животных, наблюдается и лучшая, чем при раздельном, защита 
кроветворной ткани. В свою очередь, при ослаблении благопри- 
ятного влияния веществ на выживаемость, как это, например, 
отмечено в опытах, когда мексамин вводили мышам на фоне 
действия а-метилтриптамина, наблюдается значительное умень- 
шение защитного действия протектора на костный мозг [184]. 
Все это указывает на первостепенное значение защиты крове- 
творения для исхода острой лучевой болезни. 

Заключение некоторых авторов о том, что радиопротекторы, 
уменьшая гибель животных, не оказывают защитного действия 
на кроветворение, вероятно, основано на анализе перифериче- 
ской крови, а не данных о состоянии самих органов кроветво- 
рения [197, 198]. По периферической крови действительно в 
первые дни после облучения, даже при комбинированном при- 
менении веществ, нет существенной разницы между защищен- 
ными и незащищенными животными [183]. Различия по этому 
показателю выявляются только в периоде восстановления луче- 
вой болезни. - 

Кроветворная и особенно 


мексамина через 19 ч 


два раза меныше кле- 


против 


лее полной защита 


лимфоидная ткань имеют непо- 


средственное отношение к формированию искусственного имму- 
нитета. Поэтому состояние последнего может служить ие 
телем защиты кроветворных органов. В некоторых работ х 
показана способность мексамина [199] в такой же степени, ах 
и серусодержащих радиопротекторов ОО 
клетки, находящиеся в процессе антителоо ее: не 
чать формирование активного иммунитета. мы. ера: 
мость лимфоидной ткани, они укорачивают ие ее 
од иммуногенеза после облучения и оказывают р 

влияние на его продуктивную фазу. о ое 


Известна очень высокая еее Бадная 
вотных к бактериальным эндотоксинам т лимфоидной 
роль в детоксицирующем действии принадл сследования, со- 
ткани. В этой связи заслуживают внимания И к 


менении, 
гласно которым мексамин при профилактическом примене не 


так же как и серусодержащие = (АЭТ, цистафос), з. 
щищает лимфоидную ткань и В 15—20 раз к: Чувств. 
тельность облученных мышей к эндотоксину >. Рагафурй: В-49 
[206, 207]. 

Результаты этих опытов подкрепляют ранее установлен. 
ный факт защиты с помощью индолилалкиламинов лимфоидной 
ткани [184, 186] и противоречат высказанному мнению отом, что 
данная группа: веществ уступает в этом аминотиолам [190]. 

Следует отметить, что, несмотря на наличие у животных, 
защищенных радиопротекторами, полного восстановления мас- 
сы кроветворных органов, функциональная способность послед- 
них остается еще длительное время на низком уровне. Это от- 
мечено, например, при изучении дДетоксицирующих свойств 
[206, 207] и числа антителопродуцирующих клеток в селезенке 
[199]. К 15—20-м суткам вес этого органа и его клеточная 
масса у мышей, которым профилактически вводили мексамин, 
цистафос, АЭТ или вместе два первых вещества, достигали ис- 
ходного уровня. Однако чувствительность мышей в это время 
к эндотоксину была в два-три раза выше, а содержание анти- 
телопродуцирующих клеток в три-четыре раза ниже, чем у ин- 
тактных животных. 

В большинстве рассмотренных работ применялись методы 
исследования, позволяющие судить о суммарном поражении 
всех клеточных элементов кроветворной ткани. Между тем для 
процессов восстановления не все клетки имеют одинаковое 
значение. Особая роль в этом принадлежит стволовым клеткам, 
определяющим как физиологическую, так и связанную с по- 
вреждением регенерацию кроветворной ткани. Это и послужило 
основанием для высказанного (см. начало этой главы) положе- 
ния о том, что исход лучевого поражения животных при общем 
облучении находится в количественной зависимости от состоя- 
ния пролиферативной способности стволовых клеток [18]. 

Удобным для изучения защиты стволовых клеток является 
метод подсчета колоний кроветворной ткани, образующихся У 
облученных мышей. Было обнаружено, что если мышам после 
воздействия излучения в летальной дозе внутривенно ввести 
костномозговые клетки от необлученного донора, то в селезенке 
реципиента появляются узелки, состоящие из пролиферирую- 
щеи кроветворной ткани [208]. Их принято называть экзоген- 
ными колониями в отличие от эндогенных, которые у облучен- 
ных животных возникают спонтанно. Примерно к десятым 
суткам узелки достигают размеров, достаточных для того, что- 
бы производить их подсчет с помощью лупы. Позднее узелки 
сливаются и поверхность селезенки становится гладкой. 

Число исследований, выполненных с использованием этого 
метода, растет. При. облучении в абсолютно летальной дозе 
эндогенные колонии в селезенке не образуются. Они появляются 
У облученных мышей при экранировании участков костного 
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Рис. 13. Вес селезенок (а) и число образующих- 

ся в них эндогенных колоний (6) у мышей ли- 

нии СС57\ при раздельном и комбинированном 
применении радиопротекторов [231]: 


1— мексамин; 2 — цистафос; 3 — мексамин-- цистафос. 
(Доверительный интервал на этом и последующих рисун- 
ках при Р=0,05). 


при увеличении интервала между введением этого препарата и 
облучением с 3 до 7—11 мин [222], обнаружены различия в 
эффективности цистамина и АЭТ в зависимости от времени их 
введения перед облучением [223], выявлено наличие достаточ- 
но выраженной противолучевой активности АЭТ при облучении 
мышей в малой дозе (100 р) [224], установлена зависимость 
от колониеобразующей способности эффективности радиоза- 
щитного действия гипоксии [225] и общей радиорезистентности 
мышей различных линий [226] ит. д. 

Как показали. гистологические исследования [227—229], 
большая часть экзогенных колоний состоит из клеток красного 
И белого ростков, а остальные имеют смешанный характер или 
содержат мегакариоциты. . 

С помощью метода подсчета эндогенных колоний выясня- 
лось, имеются ли особенности в радиозащитном действии мекс- 
амина и цистафоса [230—231а]. Радиопротекторы применяли 
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как раздельно, таки в комбинации. В опытах, выполненных з 
линейных (СС57\) и беспородных мышах, на пятый или г 
тый день после облучения подсчитывали количество Эндоген. 
ных колоний в селезенке, определяли их размеры и проводил 
гистологическое исследование. Изучали также изменение аа 
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Рис. 14. Вес селезенок (а), число колоний (6) и про- 

центное соотношение последних (в} у мышей линии 

СС57\№ при комбинированном применении мексамина 

и цистафоса в различное время после облучения 
в дозе 750 р: 


1 — эритроидные: 2 — малодифференцированные (тгранулоцитар- 
ные); 3 — мегакариоцитарные; 4— смешанные колонии. 


На десятые сутки после облучения выживаемость мышей 
линии СС57\, защищенных с помощью мексамина, и их вес 
были несколько ниже, чем у животных, получавших внутри- 
брюшинно цистафос или одновременно оба препарата. Но эти 
различия оказались статистически недостоверными. Совершен- 
но никакой разницы по этим показателям не было между жи- 
вотными, которым вводили цистафос раздельно и в комбинации. 
Наряду с этим четкие различия между группами выявились по 
изменению веса селезенок и особенно по количеству образовав- 
шихся в них эндогенных колоний кроветворной ткани (рис. 13). 

: В литературе [232] имеется указание на наличие полного 
соответствия между изменением веса селезенок и количеством 
«образующихся в них колоний. По нашим данным, приведенным 
на рисунке, оба показателя хотя и изменяются однозначно, но 
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различия между группами по количеству колоний были бол 
значительны, чем по весу селезенок. - ее 

Как можно убедиться, у мышей линии СС57\ по 
ву колоний радиозащитный эффект мексамина был В 
меньше, чем цистафоса. Болыше всего колоний 
ткани найдено в селезенках животных, защищенны 
комбинации обоих препаратов. По эффективнос 
превышала мексамин в 4,7, а цистафос в 1,7 раза. 

В других опытах дополнительно изучены изменения веса 
селезенок, количество образующихся в них колоний У мышей 
защищенных комбинацией обоих веществ как в более ранний 
(на пятые сутки), так и более поздний период после облучения. 
Эти результаты исследований приведены на рис. 14. Видно, что 
вес органа особенно резко увеличивается между 10-ми и 90-ми 
сутками. На 20-е сутки он был достоверно выше даже исходного 
веса. Подобную гиперплазию селезенки в период восстановле- 
ния ранее наблюдали [233] после сублетального облучения мы- 
шей. Количество колоний на пятые и десятые сутки было оди- 
наковым. На 20-е сутки после облучения все узелки сливались, 
и подсчитать их не представлялось возможным. Диаметр коло- 
ний на пятые сутки в среднем равнялся 0,3 мм, а на десятые 
сутки 1,1 мм. 

Отсутствие различий в количестве колоний на пятые и деся- 
тые сутки наблюдения и наличие значительной разницы в их 
размерах в те же сроки свидетельствует о том, что они возни- 
кают до пятых суток, а увеличение веса органа связано только 
с увеличением размеров этих узелков кроветворения. 

При изучении защиты кроветворных органов с помощью 
других методов исследования, о чем уже упоминалось, не выяв- 
лено столь болышой разницы в эффективности мексамина и 
аминотиолов в том числе и цистафоса. Однако эти данные нами 
и другими авторами получены в опытах на беспородных мышах. 
Поэтому возникло предположение, что у мышей линии СС57\ 
защитный эффект мексамина значительно ниже в сравнении с 
беспородными — так оно и оказалось. Число образующихся ко- 
лоний в селезенке у беспородных животных, защищенных мекс- 
амином, было в три раза больше, чем у линейных (СС57\/) 
(рис. 15). При введении же цистафоса разница в числе колоний 
у животных этих групп оказалась несущественной. В связи с 
этим по данному показателю цистафос превышал по эффектив- 


ности мексамин у линейных мышей в 3,25, а у беспородных 
только в 1,36 раза. 


В гл. 2 было отмечено, что увеличение противолучевой ак- 
тивности аминотиолов и индолилалкиламинов в зависимости от 
дозы наблюдается только до тех пор, пока последняя не достиг- 
нет оптимального уровня. Дальнейшее увеличение дозы препа- 
ратов не повышает выживаемости животных. В литературе по 
этому вопросу нет единства мнений. Одни авторы получили ре- 
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зультаты, аналогичные нашим [234, 235], а другие считаь 
возможным распространить эту закономерность только на от 
долилалкиламины [236]. Для выяснения этого вопроса н = 
рта доволнительно была изучена зависимость о 
образующихся эндогенных колоний от дозы цистафоса и мекс- 
амина. Опыты проведены на беспородных мышах с учетом из- 
ложенных данных о незначительных различиях у них эффек- 
тивности этих препаратов. Мексамин применяли в дозах 0,05: 
0,1; 0,2 и 0,5 мМ/кг, а цистафос — 1; 2; Зи 4 мМ/кг. Результаты 
опытов суммированы на рис. 16. 
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Рис. 16. Вес селезенок (а) и число колоний (6) 
у беспородных мышей на 10-е сутки после облу- 
чения в зависимости от дозы — препаратов. 
(в столбиках указаны дозы препаратов, мМ/кг): 


С — мексамин; заштрихованная часть — цистафос; 
Ш мексамин +цистафос, — — — — Нижняя линия до- 
верительного интервала. 


Из рисунка следует, что увеличение дозы мексамина с 0,05 
до 0,1 мМ/кг, а цистафоса с 1 \о 2 мМ/кг сопровождалось до- 
стоверным повышением веса селезенок и количества в них узел- 
ков кроветворной ткани. Дальнейшее же увеличение доз обоих 
препаратов не привело к возрастанию их эффективности по дан- 
ным показателям. Более того, при повышении дозы мексамина 
до 0,5 мМ/кг наблюдалось даже достоверное уменьшение коли- 
чества колоний. Только при комбинированном введении мышам 
цистафоса и мексамина в оптимальных защитных дозах как по 
весу селезенок, так и по количеству образующихся колоний от- 
мечалось дальнейшее увеличение защитного эффекта. 

Следовательно, не только у иИндолилалкиламинов, но и У 
аминотиолов по рассмотренному показателю имеется определен- 
ный потолок ‘противолучевой активности, который нельзя пре- 
одолеть простым увеличением их дозы. Дальнейшее увеличение 
радиозащитного эффекта может быть достигнуто только при 
совместном введении аминотиолов и индолилалкиламинов. Как 
упоминалось в гл. 2, феномен насыщения в отношении ами- 
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Таблица 53 


гот 
Влияние раздельного и комбивированного применения мексамина и цистафоса на процентное соотношение эндогенных 
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ний с различным клеточным составом (10-е сутки после облучения)* 
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* Различия статистически достоверны (Р=0,02) между ПТУ и ШТ-ЧУ группами для колоний со смешанным составом и между 1 


У группами для колоний, состоящих из недифференцированных клеток, 


ИГ, 


нотнолов описан в опытах 
бактериях. [237], изолированные 
клетках [238] и мышах [34] 


При гистологическом ис. 
следовании колоний на 10. 
сутки после облучения не вы. 
явлено существенных разли- 
чий, связанных с применением 
мексамина, цистафоса или их 
комбинации (табл. 53). Во 

_всех трех подопытных группах 
преобладали очаги кроветво- 
рения, состоящие из эритро- 
бластов различной степени 
зрелости (рис. 17, а). В эндо- 
генных колониях в отличие от 
экзогенных _ гранулоцитарный 
тип кроветворения, представ- 
ленный юными  палочкоядер- 
ными и зрелыми гранулоцита- 
ми (рис. 17, 0), встречается 
крайне редко и то только в 
селезенках мышей, защищен- 
ных цистафосом или его ком- 
бинацией с мексамином. Во 
вссх нодопытных группах до- 
вольно значительное количест- 
во составляли узелки из мало- 
дифференцированных клеток 
(рис. 17, в) типа гемоцитобла- 
стов, часто обнаруживали так- 
же промиелобласты и ‘миело- 
|| бласты, поэтому можно пред- 
полагать, что эти колонии В 
последующем дают начало гра- 
нулоцитарному типу кроветво- 
рения. Это косвенно подтверж- 
дается тем, что при гистологи- 
ческом исследовании на 20-е 
‘сутки в слившихся колониях 
хорошо видны диффузно рас- 
положенные более зрелые кле- 
точные элементы  гранулоци- 
тарного ростка — юные, палоч- 
коядерные и сегментоядерные 
гранулоциты, а малодиффе- 
ренцированные клетки почти 
отсутствуют. 


Ц 


и 


МИ 


нотиолов онисан в 
бактериях- [237], изоли 
клетках [238] И мышах [234 


При - г истолотическом т 
следовании колоний на 10-2 
сутки после облучения не ВЫ. 
явлено существенных разли, 
чий, связанных с применение 
мексамина, цистафоса или их 
комбинации (табл. 53). Во 
всех трех подопытных группах 
преобладали очаги кроветво- 
рения, состоящие из эритро- 
бластов различной степени _ 
зрелости (рис. 17, а). В эндо- 
`генных колониях в отличие от 
экзогенных гранулоцитарный 
тип кроветворения, представ- 
ленный юными. палочкоядер- 
_ными и зрелыми гранулоцита- 


опытах Ге 


смешанные 
АВ р: УИ 


40] 2 
28 


Таблиц а 53 
эндогенных 


+3 
9 


Во 


тарные 
65 


а 


мегакариоци - 
0 


И 


63 


а АИ 
тарные 
, 


я 


‘гранулоци- 


0440 


’ 


5,5 45,9 
у \ 0) у 
,66+0,75 


роцентное соотношение 
82 

49 

39.0 

38] 11 


-е сутки после облучения)* 


Ая 
. | 
АР А 


ы 
) 
, 


рованные 
82 6 
Пи 
54+ 1 


ы 
’ 


Колонии с различным клеточным составом, % 


недифференци- 
64,3 +11 
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-ных цистафосом или его ком- 
_бинацией. с мексамином. Во 
хмндонияе - зх подопытных группах до- 

ИБ, Ее ы* вольно. значительное количест- 

3 | во составляли узелки из мало- 
Е клеток 
(рис. 17, в: ина гемоцитобла- 
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полагать, что. эти колонии в 
_ последующем дают начало гра- 
 нулоцитарному_ типу кроветво- 
Е Это о подтверж- 

г что при гистологи- 
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На 10-е сутки наблюдения колонии мегакариоцитарног 
ветворения (рис. 17, г) встречались у животных еж ее 
примерно с одинаковой частотой. В результате слияния И 
ных колоний друг с другом возникали очаги смешанного ти =: 

ис. 17, 9). Гистологически они состояли из эритроидных 5 
гакариоцитарных и малодифференцированных клеток. С т. 
тельно редко, а образом при комбинации обоих ее 

атов, В них. обнаруживались ди я 
 улоцитарного а дифференцированные клетки гра- 


Рис. 17. Клеточный с0- 
став эндогенных коло- 
ний кроветворной ткани 
селезенки мышей’ линии 
СС57\ [231: 


а — эритроидные; б — диффе- 

ренцированные — гранулоци- 

тарные; а — малодифференцированные гранулоцитарные; г — 
мегакариоцитарные; д — смешанные. - 


Ранее упоминалось, что у мышей линии СС57\\ количест- 
во колоний при защите цистафосом было болыше, чем при 
защите мексамином, еще больше при одновременном введении 
животным обоих веществ. Точно так же отличались эти грун- 
пы животных и по числу у них в селезенках смешанных ко- 
лоний. Причем с увеличением количества последних одновре- 
менно уменьшалось содержание узелков кроветворной ткани, 
состоящих из эритроидных и малодифференцированных 
ток (см. рис. 15). 


кле- 
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Рис. 17. Клеточный со- 
став эндогенных коло- 
ний кроветворной ткани 
селезенки мышей’ линии 
СС57\ [23П: 
а — эритроидные; б — диффе- 
ренцированные гранулоци- 
тарные: в — малодифференцированные гранулоцитарные; ё — 
мегакариоцитариные; д — смешанные. 8 
7 Ранее упоминалось, что у мышей линии СС57\/ количе« 
колоний при защите цистафосом было больше, чем п] 


за 
Е мексамином, еще больше при одновременном введен! 
т. отным обоих веществ. Точно так же отличались эти гру 


р ар 
ми кь Е О 


Однако менышее количество смешанных колоний 


В сл 
применения мексамина должно рассматриваться как А: 
тельство не качественных, а лишь количественных отличий ее 
защитного действия у линейных мышей. Увеличение ОТНоси. 
тельного числа смешанных колоний и уменьшение ЭРитроидных 
мы наблюдали и в условиях комбинированного применения 
веществ, а также при сопоставлении изменений 


На десятые И 
пятые сутки после облучения (см. рис. 14). Аналогичные оТНо- 


шения описаны и на примере экзогенных колоний в зависимо- 
сти от времени после воздействия излучения [239]. 

Цистафос и мексамин защищают от облучения многие кле- 
точные элементы в том числе и стволовые клетки, но только 
сохранение этих последних имеет решающее значение для вос- 
становления кроветворной ткани. Поскольку оба соединения 
защищают.одну и ту же исходную клеточную форму, трудно 
ожидать на основании морфологических” показателей различий 
в их защитном действии. В зависимости от индуктивной сре- 
ды стволовая клетка дает начало тому или иному типу крове- 
творения [240]. Что касается возможного индуктивного влия- 
ния радиопротекторов, то вопрос об этом пока более чем проб- 
лематичен. . 


Таким образом, рассмотренные в настоящей главе мате- 
риалы показывают, что индолилалк 


жащие радиопротекторы, 
ции кроветворной ткани. 


животных. Особенно полная защита 
наблюдается при комбинирова 
индолилалкиламинов, 


Очень важным является тот факт, что даже при восстанов- 
лении у защищенных животных клеточной массы органов кро- 
ветворения их функциональные свойства еще долго остаются 
пониженными в сравнении с интактными ЖИВОТНЫМИ. 

По морфологическим и некоторым функциональным пока- 
зателям не. обнаруживается существенной разницы в радио- 
защитном действии этих двух групп веществ. Аминотиолы и 
индолилалкиламины примерно одинаково уменьшают степень 
поражения клеток костного мозга, селезенки, тимуса и лимфа- 
тических узлов. Нет убедительных данных, свидетельствующих 
об избирательности в защитном действии какого-либо препа- 
рата по отношению к тому или иному органу. При анализе 
миелограмм, кроме того, выяснилось, что Радиопротекторы 
этих двух классов также в равной мере защищают от пораже- 
ния миелоидный и эритроидный ростки и лимфоидную ткань. 
Не было выявлено существенных различии в защитном дейст- 
вии индолилалкиламинов и аминотиолов по отношению к 


кроветворных органов 
нном применении аминотиолов и 
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колониеобразующим клеткам. Узелки кроветворной тк 
селезенке при гистологическом исследовании аие, а Е 
сходными у животных, получавших перед облучением = 
амин, цистафос или совместно оба соединения > с 
Однако все изложенное не исключает различий в механизме 
противолучевого действия этих двух групп радиопротекто ОБ 
на уровне клетки. Косвенно об этом свидетельствуют Е 
с изучением числа эндогенных колоний в селезенке в зависи- 
мости от дозы вещества. Когда увеличение доз мексамина или 
цистафоса при их раздельном применении было уже неэффек- 
тивным, совместное введение обоих препаратов сопровожда- 
лось новым повышением противолучевой активности. Получен- 
ные данные могут рассматриваться в качестве косвенного дока- 
зательства того, что с помощью соединений двух классов на 


клеточном уровне реализуются различные механизмы радио- 
защитного деиствия. 
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ЗАЩИТА С ПОМОЩЬЮ 
ИНДОЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 
В ОПЫТАХ т у! го 


ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ 


Многие вопросы радиозащитного действия веществ изучены 
в опытах с облучением простейших, бактерий, изолированных 
клеток высших животных, фагов, ферментов, белков, нуклен- 
новых кислот, липидов, синтетических полимеров и т. д. Была 
даже попытка предложить различные модели для первичного 
отбора противолучевых средств [1—5]. В большинстве этих 
работ; хорошо освещенных в литературе, использовались серу- 
содержащие соединения. Значительно меньше уделено внима- 
ния индолилалкиламинам. 

Как было показано в гл. 1, в опытах на животных уже уста- 
новлена определенная связь между химическим строением и 
противолучевой активностью  индолилалкиламинов, поэтому 
представляется интересным выяснить, будет ли проявляться та 
же закономерность и в модельных опытах с использованием 
веществ этого класса. Данные, полученные с защитой отдель- 
ных соединений или изолированных клеток, могут иметь важ- 


ное значение для уточнения представления о механизме радио- 
защитного действия индолилалкиламинов. 


ЗАЩИТА 
ОТДЕЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 


Эффект защиты от излучения первона 
следованиях по радиационной химии. 
если в растворе находится два или несколько веществ и одно 
из них легче вступает в реакции с продуктами радиолиза во- 


ды, то оно может защитить другие вещества от воздействия 
излучения. 


чально открыт в ис- 
Было установлено, что 


Высокая чувствительность к излучению триптофана — одно- 
го из наиболее распространенных в растительном и животном 
организме представителя индольных соединений, известна уже 
более 40 лет из работы И. П. Мищенко [6]. Им показано, что 
рентгеновское облучение водных растворов этого вещества 
сопровождается раскрытием пиррольного кольца. Позже эти 
данные нашли подтверждение в работах других исследователей 
[7—15]. Причем одновременно обнаружена высокая чувстви- 
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дол 


Тритофая 
фрвая соль И 
Юты 
Трюжси- №: метили: 
Триптаман 
Онатриптамин 


тельность к излучению индола, в молеку 

ииОНое а При облучении триптофана уж 

= ни Ооо продуктов радиолиза в = 

концентр р ра, его рН, присутствия ради ости от 

(пистеина) и сенсибилизирующих веществ [14] диозащитных 
особность : : 

— индольных соединений взаимодейс 
свободными радикалами Бак и Александер внач а 
ривали в качестве единственного [16—18], а а Е 
тельного механизма радиозащитного действия [9 20]. Нана. 


лу которого входит 


1 
до этим представлениям положи 
й ли 
лы полиметакрилата от лучевой ЯН с изучением защи- 
| шого числа соединений ии с помощью боль- 
м ть динений, в том числе и индольных. 
Иров 
а ты Радиозащи й 5 
$ ыы щитные свойства индола и его производных [17] 
“1 
ы Певица Соединение Защита поли- Е защи- 
ме нных - 
к м ров, % Е „мы 
МИС (9 И 
1 ндол 
велено внтуе Триптофан = < 
Натриевая соль индолилуксусной кис- г ее ый 
а лоты 
тых уже Триокси-М-метилиндол 54 9 
строение Триптамин 76 го 
ов, Поло 5-Окситриптамин 64 10 
ЯВЛЯТЬСЯ Е 
польз * Всего в каждом опыте использовано по 10 мышей. 
й 01 
итой 07". : 
уеть я ие табл. 54 хорошо видно, что индол и его производные 
Не р м ышают лучевую деструкцию полимера. Однако, вопреки 
Н а авторов, нет достаточных оснований говорить о 
о корреляции между защитой ш У№о и ш УЙго. Об этом 
ее например, уже тот факт, что триптофан лучше 
их соединений предотвращает изменения полимеров, но 
| о не уменышает гибели облученных мышей. Этой 
5 во воспользовались и другие исследователи [3], причем 
ор ый а установлено, что мексамин даже превосходил по защит- 
свай К я активности такие серусодержащие вещества, как цисте- 
И т мин, цистамин и особенно №, №-тетраметилцистамин. 
ие ой В исследованиях с использованием различных других мо- 
ей а систем в случае применения иИНДОЛЬНЫхХ соединений 
80 | аблюдали как наличие, так и отсутствие защитного действия. 
2 во это зависит от свойств взятого субстрата для облу- 
и ни и защитного вещества. Приведем несколько примеров. 
й И ыы в отличие от метионина, гистидина И глутатиона 
еб Ч с уменьшал лучевой инактивации уреазы [21]. В то же время 
из И т ОВИН защищал от действия излучения каталазу [22]. 
10% Я Риптофан и триптамин несколько слабее, а серотонин, так же 
х Поти 127 
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как и цистеин, защищали от излучения раствор СЫВОроточно, 
альбумина [23]. Эти три индольных соединения очень лабо 
предотвращали желатинирование поливинилиирролидона, в. 
званное облучением, хотя фенерган, коллоидная сера, 
амин, цистеамин, Г-цистин, Е-нистеин показали Высокую ак. 
ТИВНОСТЬ. 

Применив модель жидкого сцинтиллятора, приготовленнох, 
на основе диоксана, для исследования отвода энергии возбуж. 
дения с номощью радиопротекторов, А. Н. Писаревский 
и др. [25] нашли, что-мексамин, подобно АЭТ и В-меркапто- 
пропиламину, обладает свойством тушения. Но при тех же 
условиях опыта_у серотонина не выявлено тушащего Действия. 
В связи_с этим малоубедительным является вывод- этих авто- 
: ров о том, что отвод-энергии возбуждения на защитное веще- 
й ство играет важную роль в механизме противолучевой актив. 

ности радиопротекторов у животных. 

Резко отличающиеся по противолучевой активности трип- 
тофан и мексамин примерно одинаково влияли на фотохеми- 
люминесценцию растворов сывороточного альбумина [26]. 
Причем оба они в этом уступали серотонину и еще в большей 
мере целой группе серусодержащих радиопротекторов и прак- 
тически неэффективному в радиозащитном отношении пропил- 
галлату. : 

Бринкман и др. [27, 28] изучали способность ряда веществ 
защищать от деполимеризации мукополисахариды  крысиной 
кожи или синовиальной жидкости. На этих моделях серотонин 
даже превосходил по эффективности АЭТ и цистамий. Серо- 
тонин, наравне с цистеамином, защищает билирубин от окис- 
ления, вызванного рентгеновским облучением [29]. Но таким 
же защитным действием на этой модели обладали и неэффек- 
тивные в опытах на животных аскорбиновая кислота и цистин. 

Не Интересно, что серотонин убыстряет- исчезновение свободных 
т „радикалов, появляющихся в сетчатой оболочке глаза при воз- 
действии на нее света [30]. _ : 

Бернхейм и др. [31] показали способность ряда ‘аминов 
предотвращать накопление перекисей, возникающих в гомоге- 
нате костного мозга крыс в процессе инкубации. Эффектив- 
ность изученных соединений увеличивалась в ряду: адрена- 
ее лин>>триптамин>> буфотенин>> серотонин. Казалось бы, что 
эти данные могут служить подтверждением роли антиокси- 
дантных свойств упомянутых веществ в механизме их радио- 
защитного действия. Однако убедительность доводов теряется 
в связи с наличием выраженной антиоксидантной активности 
: у буфотенина, который, как упоминалось в гл. 1, не влияет на 
ей : исход лучевого поражения у животных. - 

- В наших опытах изучалась способность ряда индольных 
соединений в зависимости от их химического строения предот- 
вращать изменения, вызванные излучением ультрафиолетового 
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спектра, водного раствора 5-аминометилураци 
ческая плотность этого вещества, 
нии самого урацила [33—36] 
после облучения. 

В качестве средств защиты были использованы: индол, ин- 
долилалкиламины с различным положением заместителей И 
индолилалкановые кислоты. Для сравнения изучены также 
защитные свойства некоторых меркаптосоединений и гистами- 


ом ла [32]. -Опти- 
как это описано и в отноше- 
‚ может значительно изменяться 


> 
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Рис. 18. Влияние рентгеновского облучения на спектр поглощения 
водного раствора триптамина (а) и а-метилтриптамина (6) [32]: 


1 — спектр исходного; 2 — спектр облученного раствора (концентрация раство- 
ра 5: 19-5М); 


на. В проведенном исследовании обнаружены существенные 
изменения оптической плотности водных растворов индола, ин- 
долилалкановых кислот и индолилалкиламинов под влиянием 
даже сравнительно небольшой дозы облучения (10 кр): В отли- 
чие от Б-аминометилурацила уменьшение поглощения в обла- 
сти максимума у индольных соединений было выражено в 
меньшей степени. Для них характерно увеличение поглощения. 
за пределами полосы как В области коротких, так и более 
длинных волн (рис. 18).. 

Уменышение оптической плотности менее значительно при. 
увеличении концентрации раствора индольных соединении, а 
также при облучении последнего в замороженном состоянии 
при температуре жидкого азота. Интенсивность поглощения в 
этом случае уменьшалось примерно в 10 раз. Все это свиде- 
тельствует о ведущем значении реакции вещества с продуктами 


радиолиза воды: 
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Обнаруженные изменения спектров, вызванные облучением 
были сходными у индола, индолилалкановых кислот и иНДО. 
лилалкиламинов и не зависели от их противолучевой активно- 
сти в опытах на мышах. Все изученные вещества также неза. 
висимо от способности защищать мышей-от действия излуче- 
ния предохраняли `5-аминометилурацил от изменений, связан. 
ных с облучением. Например, такие неэффективные соединения 
в опытах на мышах, как в-метилтриптамин, индол, М, №!-диме- 
тилтриптамин, предохраняли от распада 5-аминометилурацил 
не хуже, чем триптамин или его производные с замещенным 
положением 5 индольного цикла, т. е. амины с наиболее выра- 
женной противолучевой активностью. Таким образом, измене- 
ния спектра поглощения, вызванные облучением, и защитные 
свойства в отношении 5-аминометилурацила мало зависят от 
химического строения индольных соединений. Это указывает на 
ведущую роль в рассматриваемых реакциях самого ИНДОЛЬ- 
ного цикла. 

По способности защищать 5-аминометилурацил индольные 
соединения не уступали цистеамину. Кроме последнего, были 
изучены также унитиол и метиловый эфир $-В-аминоэтилсуль- 
фата. В эквимолярных концентрациях унитиол защищал от 
излучения 5-аминометилурацил немного лучше, чем цистеамин, 
а метиловый эфир 5-В-аминоэтилсульфата оказался слабо 
эффективным. Последнее, видимо, указывает на то, что у серу- 
содержащих соединений основную роль в конкуренции за сво- 
бодные радикалы играет меркаптогруппа, которая у метилово- 
го эфира $-В-аминоэтилсульфата закрыта. 

На ведущее значение меркаптогруппы по данным опытов в 
условиях ш уЙго на примере других соединений еще раньше 
указывал Флемминг [37]. Изучая защиту от гемолизирующего 
действия излучения, он установил, что соединения, содержащие 
только меркаптогруппу, обладали не меньшим защитным дей- 
ствием, чем те, которые дополнительно имели еще аминогруп- 
пу. В то же время аланин, а-аминомасляная кислота, этил- 
амин, содержащие только аминогруппу, не уменьшали гемо- 
лиза эритроцитов, вызванного облучением. 

Подводя итог, следует еще раз обратить внимание на сно- 
собность индолилалкиламинов защищать другие соединения от 
действия излучения в модельных системах. Этим они обязаны, 
вероятно, главным образом наличию в их молекуле индольного 


цикла, который может легко взаимодействовать со свободными 
радикалами. 


При изучении защиты 
створа 5-аминометилураци 
не обнаружено такой зави 


от действия излучения водного ра- 
ла с помощью индолилалкиламинов 
симости их активности от замещения 


в индольном цикле или боковой цепи, какая отмечена в опытах 


т у1у0. И высокоэффективные в опытах на животных индолил- 
алкиламины с замещенным положением 5 индольного цикла, 
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одинаково защищали 5-аминометилурацил от действия излу 
чения. Выше уже обращалось внимание на то, что и ВНЕ 
приводимые Александером [16] и Александером и др [17 
полученные с использованием другой модели, но тоже основан. 
ной на реакции протектора со свободными радикалами, не 
позволяют утверждать о корреляции защитного действия ин- 
дольных соединений в условиях ш у№о и ш УИго. 


ЗАЩИТА! ПРОСТЕЙШИХ, БАКТЕРИЙ 
И ИЗОЛИРОВАННЫХ КЛЕТОК МЛЕКОПИТАЮЩИХ 


Первое серьезное возражение монистическим представле- 
ниям Бака и Александера о механизме действия радиопротек- 
торов было высказано в работе [38], где авторы показали, что 
гистамин и адреналин проявляют свою противолучевую актив- 
ность только в условиях целостного организма, но не ослаб- 
ляют лучевого поражения изолированных тимоцитов крысы. 
Серусодержащие же соединения защищали от лучевого пора- 
жения и изолированные клетки, и целостный организм. 

Отсутствие эффекта защиты у гистамина и некоторых ка- 
техоламинов на клеточном уровне подтверждено в других ис- 
следованиях, выполненных на тимоцитах крысы [39, 40], клет- 
ках культуры человеческой почки [41, 42], клетках костного 
мозга [43]. Аналогичный результат был получен и при исполь- 
зовании серотонина, вначале в опытах на тимоцитах [44], а 
затем и на клетках культуры человеческой почки [42]. Еще 
позже отсутствие защитного эффекта другого представителя 
индолилалкиламинов — мексамина наблюдали при облучении 
Е. соН-675 [45] и Атоефа ргофеиз [46]. 

Однако по этому вопросу имеются и совершенно противо- 
положные описанным выше данные, указывающие на наличие 
защитного эффекта индолилалкиламинов в опытах на изолиро- 
ванных клетках или объектах, на которых исключается в03- 
МОЖНоСТЬ ния сосудистой реакции. 

а что ритенинн и серотонин могут предот- 


й ействием рентге- 
вращать гемолиз эритроцитов, вызванный Д 
я РА ] рованной системе серото- 


новск чения [47, 48]. В аэри . 
Нин ах от мы: клетки асцитной опухоли и 
Это его влияние не проявлялось В бескислородной сред 
(табл. 55). 

В я от работы [45] другими авторами р —- 
защита с помощью серотонина от излучения и ‘= м 
действия иприта в опытах на Е. сой. р сы 
довании даже несколько превосходил по к лесе 
и и амину, глутатиону, 
тиолактон, но значительно уступал цисте , : 

9+ 1 


} 


Защитное действие серотонина при облучении клеток в дозе 400 р ас 


Число изучен-| АНафаз с хро- 
Условия опыта 


Количество 


| ных анафаз о М фт 
| | ями, % 
Воздух 
Серотонин-- облучение : 600 48,0+2,42 | 
Е = | 600 74,541:48 | 26,5+2,70 
Азот 
Серотонин--облучение 550 23,2+-1,80 
бен 2 400 | 25,2 42'18 2,04+2,82 


* Число повторных опытов в каждом случае три. 


АЭТ и динитрилу малоновой кислоты. 
НЫ не ослабляли дей 
черкнуть, что в 
веществ (до 10-2 М) 

Положительный результат от 
наблюдали и при облучении асцитных клеток [51] и клеток 
культуры тканей [52]. В 


нем случае служили таки 


Гистамин и катехолами- 
на Е. соЙ. Следует под- 


ната тимуса молодых крыс. Пробирки со взвесью тимоцитов 
облучали в дозе 1300 Р в аэробных условиях. В каждой пробе 


› причем выживаемость их (в про- 
центах) высчитывали по отношению к контрольной необлучен- 
ной пробе того же опыта, : 
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Цитной 
карциномы Эрлиха в азробных и аноксических условиях [49]* 


примерно одинако 
ЧЕН ИМОЦИТОВ. 
дитное действие из 
для обоих вещест 
иершенно Нез 
Аламнн в КоНЦен 


а 


——_ 


атехоламе 
едуег по 
щентраци 


для мексамина и 6-метокситриптамин 


у 1Ж С 
Средние величины выживаемости тимоцитов, полученные 


а в 20 опытах, `а для 
приведены в табл. 56. 
Таблица 56 


Защита тимоцитов крыс с помощью производных и гомологов триптамина 
от поражающего действия излучения (1300 р) [56] 


$-индолил-3-бутиламина в 10 опытах 


Выживаемость облученных клеток, % 


1:4000 1:40 000 
Соединение 
защищенные без защиты защищенные без защиты 
5-Метокситриптамин 85,3 63,1 75,20 66,4 
6-Метокситриптамин 88,8 63,1 73,5 67,8 
6-Индолил-3-бутиламин 5 67,9 0,3 66,7 


Из таблицы видно, что в контрольных пробах доля выживших 
облученных тимоцитов колебалась незначительно — от 63,1 
до 67,9%. Высокоэффективный в опытах на мышах мексамин 
и почти неэффективный 6-метокситриптамин, хотя и слабо, но 
оба примерно одинаково увеличивали эозиноустойчивость облу- 
ченных тимоцитов. С уменьшением концентрации аминов 
защитное действие их снизилось примерно в одинаковой сте- 
пени для обоих веществ. 

Совершенно неэффективный в опытах на мышах 6-индолил- 
3-бутиламин в концентрации 1 :4000 был токсичным для тимо- 
цитов, о чем можно было судить по увеличению количества 
клеток, окрашенных эозином. В то же время в’ большем разве- 
дении (1:40000) этот амин не менее двух первых предотвра- 
щал вызванное облучением уменьшение эозиноустойчивости 
тимоцитов. 

Таким образом, проведенное исследование показало, что 
защитное действие индолилалкиламинов на клеточном уровне 
выражено слабо и не зависит от особенностей химического 
строения соединений. 

Большое число исследований, в которых установлено нали- 
чие защиты от излучения изолированных клеток с помощью ин- 
долилалкиламинов, исключает возможность случайной ошибки. 
И все же из этого нельзя делать вывод о том, что в целостном 
организме защите на клеточном уровне при использовании дан- 
ной группы веществ принадлежит важная роль. Для а 
дения высказанного положения приведем результаты работы 
[58]. В ней установлено, что предварительным введением кры- 
сам бромлизергиновой кислоты (БОЛ-148) не а 
подъем содержания серотонина в селезенке, связанный с пр 
менением этого вещества, хотя его защитный эффект в указан- 
ных условиях опыта полностью снимается. 
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Кроме того, выяснилось, что в т. 
ных крыс повышение кое НН ер зание после его ввь 
дения было в шесть раз меньшим, чем у животных, _ Которые 
резерпин не получали. И несмотря на это, последний Не ска. 
зывался отрицательно на радиозащитном эффекте серо. 
тонина. 

В дополнение к изложенному следует обратить 
еще на одно обстоятельство, имеющее отношение к обсуждав. 
мому вопросу. Напомним, что в большинстве исследований, 
выполненных на изолированных клетках, при использованир 
эквимолярных концентраций серотонин по защитному дейст- 
вию уступал аминотиолам. Но в опытах, на животных по Эффек- 
тивности эти два класса веществ мало отличаются между со- 
бой. Причем самое главное состоит в том, что защитный эф. 
фект индолилалкиламинов у мышей достигается уже при дозе 
0,1 мМ/кг, а аминотиолов, напримёр цистеамина, только при 
дозе в 20 раз большей — 2,0 мМ/кг. Если также учесть изби- 
рательное более высокое накопление аминотиолов в крове- 
творных органах, то можно предположить, что различия в кон. 
центрациях в действительности достигают еще больших ве. 
ЛИЧИН. 

Следовательно, имеется много доказательств отсутствия 
корреляции между уровнем индолилалкиламинов и состоянием 
радиочувствительности тканей. Это, естественно, делает мало- 
вероятным допущение о защитном действии рассматриваемой 


группы веществ в условиях целостного организма непосредст- 
венно на клеточном уровне. 


Разумеется, все 
из наиболее важны 


внимание 


изложенное служит одновременно и одним 
х возражений против предположения о зна- 
чении в радиозащитном эффекте индолилалкиламинов их спо- 
собности взаимодействовать со свободными радикалами при 
облучении животных. Сказанное в равной мере относится и к 
гипотезе, объясняющей защитный эффект серотонина его свой- 
ством образовывать комплексы с металлами ферментов [22]. 
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в раднозащитне 
а имеется кор 
Чувтвительные 
НЫ в различных 


Е 


ГЛАВА 7 


РОЛЬ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ свойств 
ИНДОЛИЛАЛКИЛАМИНОВ В ГИПОКСИЧЕСКОМ 


МЕХАНИЗМЕ ИХ РАДИОЗАЩИТНОГО ДЕЙСТВИЯ 


РЕАКЦИЯ ЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ К СЕРОТОНИНУ 


ОБРАЗОВАНИЙ РАЗЛИЧНЫХ ОРГАНОВ 
НА ИНДОЛИЛАЛКИЛАМИНЫ 


Показанная в некоторых работах способность фармакологи- 
ческих антагонистов и антиметаболитов ослаблять или снимать 
радиозащитный эффект индолилалкиламинов свидетельствует 
о связи его с особенностями действия этого класса радиопро- 
текторов на какие-то функциональные системы организма жи- 
вотных. Эти исследования безусловно значительно усилили 
позиции сторонников фармакологического механизма противо- 
лучевого действия данной группы веществ, но не раскрыли его 
интимные стороны. Более того, между серотониновой актив- 
ностью индолилалкиламинов различного химического строения 
и их радиозащитным действием, как будет показано ниже, не 
всегда имеется корреляция. 

Чувствительные к серотонину образования — рецепторы най- 
дены в различных органах. Реакция последних служит тестом 
для выявления у соединений серотониновой активности. В ка- 
честве тест-объектов использовались матка или полоска желудка 
крысы, кишка морской свинки [1—5], сосуды изолированного 
уха свиньи [6] или кролика [7, 8], сегмент сонной артерии [9], 
сердце улитки или эмбрионы моллюсков [7, 10—14]. 

Высказано предположение о наличии наряду с серотонино- 
выми триптаминовых рецепторсв, проявляющих избирательную 
чувствительность к триптамину [9, 15]. Основанием для этого 
послужили опыты, в которых установлено, что некоторые ве- 
щества не ослабляют фармакологических реакций, вызываемых 
триптамином или 3-индолацетамидином, но хорошо защищают 
от производных этих веществ, имеющих оксигруппу в положении 
5 индольного цикла — серотонина и 5-окси-3-индолацетамидина. 

Постараемся проследить за изменением серотониновой ак- 
тивности индолилалкиламинов, отличающихся по положению 
заместителя, с тем, чтобы потом сопоставить ее с их радио- 
защитным действием. В работе [3], выполненной на во 
Из желудка крысы, сравнивалась активность ВА 
триптамином и некоторыми его производными. При этом ы 
залось, что триптамич уступал не только серотонину, но : 
Другим соединениям данного класса, имеющим заместители 
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положения 5 индольного кольца, — 5-метил, 5-метокси. - 


ИВНЫХ 
ИЧИНе 
серотонина 
Увеличить в 


был серотонин. Для получения реакции, равной по ве 
той, которая наблюдается в случае применения 
концентрацию 4-окситриптамина необходимо было 
1,8, а б-окситриптамина в 460 раз. 

В этом повторяется общая закономерность — завис 
активности от положения замещающей группы (см. гл. ] 
Однако имеются и существенные отличия. Так, противолучевая 
активность серотонина, 5-метокси- и 5-хлортриптамина, приме. 
ненных в эквимолярных дозах, была примерно одинаковой. 
Между тем по влиянию на величину сокращения полоски из 
дна желудка крысы 5-метокситриптамин уступал серотонину 
В 20 раз, 5-хлортриптамин даже в 100 раз, а неэффективные 
в радиозащитном отношении 4-окситриптамин и М, №-диметил- 
триптамин только в 1,8 и 10 раз соответственно. 

Аналогичное отсутствие корреляции между фармакологиче- 
ской активностью и радиозащитным действием можно наблю- 
дать также при сопоставлении этих свойств у триптамина и 
№, №’-диметилтриптамина. 

По данным других авторов, в опытах, выполненных на матке 
крысы, для получения одинакового с серотонином эффекта 
концентрацию триптамина необходимо увеличить в 210 раз, а 
при использовании в качестве тест-объекта полоски из дна 
желудка в 933 раза [16]. На тех же объектах 5-метилтрипта- 
мин был слабее серотонина в 173 и 620 раз, 5-метокситрипта- 
мин в Зи 39 раз, а буфотенин М, №-диметил-5-окситриптамин) 
только в 2,7 и 3,1 раза соответственно. Учитывая, что послед- 
нее соединение совершенно не влияет на исход лучевого пора- 
жения, а серотонин не превосходит 5-метокситриптамин по 
противолучевой активности, становится ясной невозможность 
проведения параллелизма между радиозащитным и указанными 
фармакологическими свойствами индолилалкиламинов. 

Отсутствует подобная корреляция этих свойств и в том 
случае, если для триптамина и его производных с замещенным 
положением 5 воспользоваться в качестве показателя фарма- 
кологической активности их влиянием на изолированную кишку 
морской свинки [5]. Для получения эффекта, равного вызы- 
ваемому серотонином, концентрация 5-метокситриптамина 
должна быть увеличена в три раза, а других производных 
триптамина, имеющих в положении 5 различные заместители — 
5-фтор-, 5-хлор-, 5-бром-, 5-метилтриптамин, —в 33, 40, 60 и 
200 раз соответственно, хотя по радиозащитным свойствам 
(см. гл. 1) все эти соединения могут быть приравнены к серо- 
тонину. Вместе с этим необходимо иметь в виду, что некоторые 
исследователи рассматривают эффективный в радиозащитном 
отношении 5-метилтриптамин даже в числе антагонистов серо- 
тонина [17]. Следовательно, имеются значительные расхождения 
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между изменением радиозащитного эффекта и серо я 
активностью, изученной на полых органах рав НЕ 
алкиламинов с различным химическим строением тов 
ащали внимание и другие исследователи [18]. ее 

Эмбрионы моллюсков. Р. оп4ози$ отвечают усиление 
моторики при добавлении в среду даже небольших ее 
серотонина [12—14]. Расчеты Г. А. Бузникова [14] ОКЕ 
вают, что в большом диапазоне концентраций можно утверж- 
дать о возможности связывания одной молекулы серотонина 
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Рис. 19. Влияние различных индолилалкиламинов на эмбрио- 
нальную моторику О. гоп40зи$ [13]: 


а— очень ранние велигеры; б — ранние велигеры; / — серотонин; 2— 
5-метилтриптамин; 3—М№, №-диметилтриптамин; 4— триптамин; 5— 
4-метилтриптамин; 6 — @а-метилтриптамин; 7— 2-метилтриптамин; 8— 


6-метилтриптамин; 9 — 6-индолил-3-бутиламин. 


с одним активным центром рецептора. Наличие строгой коли- 
чественной зависимости эффекта от концентрации служит под- 
тверждением того, что влияние этого вещества на моторику 
эмбрионов моллюсков осуществляется с участием фармаколо- 
гических рецепторов. 

Не только серотонин, но и другие индолилалкиламины мо- 
гут стимулировать двигательную активность эмбрионов мол- 
люсков. Как видно на рис. 19, выраженность этой реакции 
определяется химическим строением веществ, причем решаю- 
щее значение принадлежит. положению замещающей группы. 
Наиболее активными были 5-метилтриптамин и особенно серо- 
тонин. В других опытах выявлено, что по величине такую же 
реакцию, как 5-метилтриптамин, вызывали 5-метокси- и 5-хлор- 
триптамин. Наличие заместителей в. положениях 2, 4, би 7 
индольного цикла, удлинение боковой цепи. или введение в нее 
метильной группы в @-положение снижало активность р 
нений по сравнению с триптамином. Это наиболее резко в 
явилось в опытах на ранних велигерах (личинках моллюсков), 
У которых вещества с замещением метильной или Аи 
пой положений 2, 4, би 7 были лишены: способности Геи 
Усиление эмбриональной моторики. С усоанобиение нае 
ции у поздних велигеров отмечается ослабление чу > е 
ности к серотонину и триптамину, В То время как к дру 


индолилалкиламинам она даже возрастает. = 


Дополнительное замещение в молекуле 5-метокситриптамии Е: 
например в случае 5-метокси-7-хлортриптамина, 1-бензил-2- це’ 


тил-5-метокситриптамина, ?-карбокси-5-метокситриптамина, 


= рез- 
ко снижает активность соединении в отношении моторики 
эмбрионов моллюсков, и она оказывается ниже, чем у трипта. 


мина. То же наблюдается, если углерод в положении 9 ИНДОЛЬ. 
ного цикла заменить на азот (В-индазолил-3-этиламин). Однако 
способность триптамина усиливать моторику эмбрионов не ИЗ 
меняется при замещении двух водородов первичной амино. 
группы на метильные радикалы. у 

Таким образом, зависимость фармакологической активности 
индолилалкиламинов от химического строения по этому пока. 
зателю на личинках моллюсков в общих чертах обнаруживает 
много общего с той, которая выявилась при изучении их радно- 
защитного действия в опытах на мышах. Сущность ее СВОДИТСЯ 
к тому, что заместители в положении 5 индольного цикла трип- 
тамнна усиливают, а в других ослабляют активность веществ 
этого класса. Но вместе с этим имеются и существенные отли- 
чия. Из них наиболее важными являются три: значительное 
преобладание активности серотонина в сравнении с другими 
веществами, имеющими заместители в положении 5 индольного 
цикла, наличие высокой активности (на уровне триптамина) 
у М, М№’-диметилтриптамина и сравнительно низкой у 5-мето- 
кси-7-хлортриптамина. 

Грей и др. [19, 20] в способности ряда сосудосуживающих 
средств — серотонина, адреналина и вазопрессина увеличивать 
радиорезистентность животных видели доказательство выдвн- 
нутого ими универсального для всех радиопротекторов гипокси- 
ческого механизма противолучевого действия. К сожалению, 
они не привели доказательств развития органной гипоксии; 
появление ее только предполагалось, исходя из общеизвестных 
данных о способности этих веществ вызывать сужение про- 
света сосудов. Возражение против этой гипотезы было выдви- 
нуто Баком и Александером [21]. Свое мнение они аргумен- 
тировали тем, что. триптамин, обладая выраженным радиоза- 
щитным действием, якобы не влияет на просвет сосудов. В даль- 
неишем они уточнили свои взгляды и характеризовали трип- 
тамин как сосудосуживающее средство, но значительно менее 
активное, чем серотонин [23]. | 

Супек и др. [23] также высказались против объяснения 
радиозащитного эффекта индолилалкиламинов их свойством 
вызывать сужение просвета сосудов. Такой вывод был сделан 
на основании того, что псилоцибин (фосфорный эфир М, №-ди- 
метил-4-окситриптамина) по их данным не защищает мышей 
от лучевого поражения, хотя по сообщениям других авторов 
[24, 25] он даже превосходит серотонин по сосудосуживаю- 
щему действию. Все сказанное в одинаковой мере относится 
и к буфотенину (М, №-диметил-5-окситриптамин). 
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Приведенные сопоставления все же касают 
ных веществ и не могут с 
по этому вопросу. 

В стенках кровеносных сосудов 
к серотонину образования [6, 7—9], что позволяет надеяться 
на получение ответной реакции в зависимости от химического 
строения индолилалкиламинов.. Учитывая это, нами [8, 13 26] 
проведено систематическое исследование по изучению влияния 
целого ряда веществ, отличающихся по противолучевой актив- 
ности, на просвет сосудов изолированного уха кролика и сосу- 
дов хвоста мышей. Реакция на препараты сосудов хвоста 
мышей изучалась в условиях целостного организма. 

Результаты опытов по влиянию индолилалкиламинов на про- 
свет сосудов изолированного уха кролика приведены в табл. 57 
и 58. При анализе данных таблиц прежде всего обращает на 
себя внимание четко выраженное сосудосуживающее действие 


= ся только отдель- 
лужить основанием для обобщений 


имеются чувствительные 


Таблица 57 


Сосудосуживающее действие триптамина, его производных и аналогов на 
изолированном ухе кролика [8]* 


Уменьшение Уменьшение 
Соединение Пели > ее оеданена ЕЕ ‚а 
ходного ходного 
Триптамин 42 5-Иодтриптамин 59 
5-Окситриптамин 70 5-Хлортриптамин 62 
5-Метокситриптамин 62 5-Фтортриптамин УЕЬ 
кситриптамин 52 а-Метил-5-хлортриптамин 18 
5-Пропокситриптамин 56 а-Метил-5-фтортриптамин 18 
5-Бутокситриптамин 58 8-Индазолил-3-этиламин 31 
-Бромтриптамин 60 


* Концентрация веществ 1,33. 10—7 м/л. 


самого триптамина. Наличие этих свойств у триптамина из- 
вестно сравнительно давно [27, 28]. Причем уже и тогда от- 
Мечалась его менее выраженная активность в сравнении с 
серотонином. Из табл. 57 следует, что не только серотонин, 
но и другие индолилалкиламины, имеющие заместители в поло-. 
жении 5 индольного цикла, превосходят триптамин по сосудо- 
суживающему действию. 
ля НАЯ вывода о наличии корреляции между 
<осудосуживающим и радиозащитным действием индолилалки- 
ламинов имеет важное значение более слабое, в сравнении с 
<еротонином и 5-метокситриптамином, влияние на просвет со- 
<Удов ряда алкоксипроизводных триптамина. Ослабление этой 
армакологической активности по мере утяжеления алкокси- 


141 


заместителя получено и в исследовании М. Д. Машк 
и др. [29]. Они установили, что при одинаковой концентрации 
5-метокситриптамин вызывал уменьшение количества капель 
оттекающей жидкости на 45,8%, 5-этокситриптамин на 32,89, 
5-пропокситриптамин на 28,3%, 5-изопропокситриптамин на 
20,24, 5-бутокситриптамин на 16,5%, а 5-фенокситриптамин 
только на 9,6%. 

Из таблицы также видно, что введение заместителя в а-по- 
ложение молекул 5-хлор- и 5-фтортриптамина приводит к ос- 
лаблению сосудосуживающего действия. То же наблюдается, 
если у триптамина в положении 2 вместо углерода находится 
атом азота (В-индазолил-3-этиламин). По данным других авто- 
ров, В-5-оксииндазолил-3-этиламин также слабее, чем серото- 
нин, влияет на просвет сосудов изолированного уха кроли- 
ка [30]. 
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В-5-оксииндазолил-3-этиламин 5-окситриптамин 


Наличие более слабого сосудосуживающего действия у 
группы индолилалкиламинов, представленных в табл. 58, обна- 
ружено уже в предварительных опытах, поэтому вещества эти 


Таблица 58 


Сосудосуживающее действие триптамина, его производных и гомологов на 
изолированном ухе кролика [8]* 


Уменьшение Уменьшение 
С количества Со количества 
оединение капель, % единение капель, % 


исходного исходного 


ИЕ 5 ВНИИ нра 


Триптамин 61 7-Хлортриптамин 25 
2-Метилтриптамин 13 7-Метокситриптамин 16 
4-Хлортриптамин 31 а-Метилтриптамин 32 
4-Метокситриптамин 15 7-Индолил-3-пропиламин 15 
6-Хлортриптамин 24 5-Индолил-З-бутиламин 14 
6-Метокситриптамин 19 М, № -Диметилтриптамин 64 
6-Окситриптамин 34 


* Концентрация веществ 4:10—7 М. 


изучали в концентрации, в три раза большей в сравнении с 
предыдущими соединениями. В числе их оказались производные 
триптамина с замещением в боковой цепи или в положениях 
2, 4, би 7 индольного цикла. Нетрудно убедиться, что введение 
заместителей в. любое положение индольного цикла, а-положение 
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боковой цепи, равно как и удлинение ее дот 
\тлеродных атомов, отрицате 
‘зающем действии. 


В контрольных опытах концентрация веществ в перфузион- 
ной жидкости увеличивалась в 10 раз — до 4.10-8 М лака 
этом случае их влияние на просвет сосудов было слабее, чем 
триптамина, примененного в мевьшей концентрации (4.10-т М). 
М, М эБиметизерицтаиии по сосудосуживающему действию не 
уступал триптамину, хотя в отличие от последнего в опытах 
на мышах он не обладал противолучевой активностью. 

Такую же зависимость сосудосуживающего действия от хи- 
мического строения индолилакиламинов описали и другие ав- 
торы [7]. Для оксипроизводных триптамина ими найдено, что 
в сравнении с серотонином активность 4-окситриптамина слабее 
в 22 раза, б-окситриптамина в 155, а 7-окситриптамина в 
560 раз. 

При изучении влияния амидов 5-метокситриптамина на число 
капель оттекающей жидкости установлена [32] более слабая 
активность М-ацетил-5-метокситриптамина (мелатонина) в срав- 
нении с серотонином или мексамином. Если эти последние в 
разведении 1.10-7 уменьшали число капель на 50—60%, то 
мелатонин только на 20—30%. Это находится в соответствии 
с отсутствием у него противолучевой активности. 

Все изученные пептидные производные 5-метокситриптамина 
отличались от исходного соединения менее выраженным сосу- 
досуживающим действием, уступая ему в 10—30 раз по ак- 
тивности [32]. Особенно слабое влияние на проевет сосудов 
оказывали амиды, лишенные противолучевой активности. Раз- 
личия в сосудосуживающем действии амидов, отличающихся 
по величине радиозащитного эффекта, наглядно видны при 
сопоставлении активности М№-Г.-а-аланил-5-метокситриптамина и 
№-В-аланил-5-метокситриптамина. Первое из этих соединении 
было сильнее второго как по величине радиозащитного эффекта 
У мышей, так и по способности уменьшать просвет сосудов 
изолированного уха кролика. Ранее упоминалось об отсутствии 
У алкоксипроизводных связи претиволучевой активности с ток- 
сичностью. Но то же выявлено при сопоставлении токсичности 

с сосудосуживающим действием [32]. = 

Заканчивая рассмотрение изложенных в настоящем разделе 
материалов, следует обратить внимание на сходство Ее 
различных ‘органов, имеющих чувствительные к серотонину 
Образования, на индолилалкиламины в зависимости от химиче 
ского строения последних. В опытах на полых органах ея 
нов, иннервированных и неиннервированных Е 
<ков и, наконец, на кровеносных сосудах кролика та 
активными были серотонин и другие индолилалкилами : 
замещенным положением 5. Все другие замещения в индольном 
цикле или в боковой цепи сопровождались снижением выра- 


рех или четырех 
льнНо сказывается на сосудосужи- 
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женности фармакологических свойств. Это ВидеТельствует в 
общности структуры серотониновых рецепторов данных органов 

Еще ранее на это обратили внимание другие Исследователи 
[7 сравнивавшие реакцию На отличающиеся по химическому 
строению индолилалкиламины в опытах на матке и желудке 
крысы, кишке морской свинки, сердце улитки и сосудах изо 
лированного уха кролика. Следовательно, общий тип ответной 
реакции обнаруживается у рецепторов, имеющих Различное 
физиологическое значение, и не зависит от того, выполняет ли 
серотонин роль локального гормона ритмической деятельности 
(моторные клетки эмбрионов моллюсков) или физиологического 
регулятора тонуса сосудов, тонуса и двигательной активности 
полых органов, или медиатора нервных образований (сердце 
улитки). 

Любопытно, что по действию на серотонинреактивные струк. 
туры дробящихся яйцеклеток морских ежей и моллюсков ин- 
долилалкиламины, как это установлено Г. А. Бузниковым [14], 
составляют совершенно другие ряды активностей. Ведущим 
фактором в этом случае выступает уже не положение заме- 
щающей группы, а ее характер. Так, способность тормозить 
дробление яиц одинаково выражена у 4-хлор-, 5-хлор-, 6-хлор- 
и 7-хлортриптамина, а 5-окси- и 6-окситриптамин примерно в 
равной степени защищали яйцеклетки от этого токсического 
действия перечисленных галогенопроизводных. 

Радиозащитная активность индолилалкиламинов опреде- 

м, а положением заместителя 

их сосудосуживающим дейст- 

иозащитном отношении индо- 

различия в активности на с0- 
судах изолированного уха кролика менее выражены, чем на 
других объектах [7]. Например, триптамин по сосудосуживаю- 
щему эффекту уступает серотонину в 20 раз, в то время как 
по способности стимулировать матку крысы — в 176, а кишку 
морской свинки — в 280 раз. 

Вместе с этим следует отметить и имеющееся несоответствие 
между сосудосуживающим и радиозащитным действием ве- 
ществ. Наиболее важным из них является наличие достаточно 
выраженной способности вызывать сужение просвета сосудов 
У неэффективных в радиозащитном отношении производных, 
имеющих замещения пе первичной аминогруппе, — М, №’-диме- 
тилтриптамина, фосфорного эфира М, №-диметил-4-окситрипта- 
мина и М, №-диметил-5-окситриптамина. Кроме того, по сосудо- 
суживающему действию серотонин имеет преимущества перед 
всеми остальными, в том числе и близкими по положению 
заместителя веществами, а 5-метокситриптамин, перед . 
изученными его амидами. Но подобных различий не и 
при сопоставлении их способности увеличивать радиорези 


ность мышей. 
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гоксичесито | 


ии ся 


пате троутуретиицетттурт ттт 


Однако указанное несоответствие не может служ 

зательством независимости противолучевого и Е бе в: 
щего действий, так как реакция сосудов Иова оо 
кролика не может точно воспроизвести эффект ры 
лостном организме, где состояние сосудистого тонуса о ЕВ 
ляется не только периферическим, но и ентралыме т 
нием. Исходя из этого, необходимо анализировать р 
изменении просвета сосудов при воздействии индолилалкила- 
минов у интактных животных, а также выяснить роль цен- 
тральных механизмов в радиозащитном действии и регуляции 
сосудистого тонуса в условиях применения данного класса ве- 
ществ. Эти вопросы будут рассмотрены в следующем разделе. 


СОСУДОСУЖИВАЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ ИНДОЛИЛАЛКИЛАМИНОВ 
В УСЛОВИЯХ ЦЕЛОСТНОГО ОРГАНИЗМА 


Участие центральной нервной системы (ЦНС) в проявлении 
противолучевой активности серотонина убедительно показано в 
исследовании Лангендорфа и др. [33]. В их опытах БОЛ-148, 
являющаяся преимущественно периферическим антагонистом 
серотонина, только частично уменьшала его радиозащитное 
действие [34]. Более эффективной была диэтиламидлизергино- 
вая кислота (ДЛК), проявляющая как периферический, так и 
центральный антагонизм в отношении серотонина [35]. Пред- 
варительное введение мышам обоих антагонистов полностью 
снимало способность этого вещества повышать радиорезистент- 
НОСТЬ ЖИВОТНЫХ. 

Второе, не менее убедительное доказательство роли ЦНС 
в механизме защитного действия серотонина было получено в 
работе С. Я. Рапопорта и др. [36]. В их опытах при внутри- 
черепном введении этого амина мышам перед облучением на- 
блюдалось увеличение выживаемости животных при таких 
малых дозах препарата, которые были неэффективными в т 
виях внутрибрюшинного введения. Позже результаты а 
следования, с использованием вместо НВ — мексам у 
были воспроизведены и другими авторами - - 

ик индолилалкиламинов на функцию ЦНС м 
немало работ. Установлены, например, Венения. ее т 
применением серотонина и мексамина, р аеление о 
тивности мозга и условных рефлексов [38—44]. С 

: больших доз серотонина сопро 
вотным даже сравнительно Не биопотенциалов голов- 
вождается явлениями десинхронизации нах на кроликах 
ного мозга [44]. Седативное Дейзи ы 5 метокситриптамина 
обнаружено при введении Им нео 


[ 5] Он вызывал н Эээ т ние ме, тенных во: тн С высокой 
а оявле! 


амплитудой без начального исчезновение ли буфотенина или 
как это обычно наблюдается при ВИВЛеНИИ; 
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В обетоятельной работе М. Д. Машковского и Л. ф - 


щиной [46] в сравнительном плане изучено влияние серотонина Га з 
и 5-метокситриптамина на биоэлектрическую активность мозга и 
кроликов и кошек. Эти авторы нашлн, что после н 8 


рименения 


упомянутых веществ у животных появлялись медленные волны 


с высокой амплитудой в зрительной и двигательной областях 3 Рио 
коры головного мозга, в рет. и 
пи уумличыуучьллуих КУЛЯрной формации среднего ый 


пение чичеричиныя МОЗГА, таламуса и переднем 

ину Инн,  ДВухолмии. Вместе с ослабле. | 
ааа.  НИеМ спонтанной биоэлектриче- 

ской активности нарушалась ре- 

акция усвоения световых мель- 

каний и повышался порог реак- 

а“ Цин пробуждения в ответ ва 

раздражение седалищного нерва 

] 

д 
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электрическим током. 
ТРИ есь Оба 


препарата вызывали у р 
отл Имен животных снижение функцио- —_— 
`——— нальной активности коры голов- оекАнм 
РАЗН Е ного мозга и подкорковых обра- `раеньыа 
зований, но эти изменения были ЕЕ 
—_______ значительно сильнее выражены рт 

б при применении мексамина. Се- 
ротонин, например, не устранял Е 

о, емо быструю низкоамплитудную ак- 
РИРИНИ , тивность, вызванную введением Рис 91 
а ке фенамина или пиридрола, а при ею 
укиякиининыниянчаыныые  Предварительном его применении } через 
ааа ЛИШЬ отодвигал ее появление. - 
————____ Вто же время мексамин не толь- | баний в | 
_—__`^_Щ__ Ко предупреждал, но и снимал В лин ‘пос 
действие фенамина и пиридрола. “ленные : 
Рис. 20. Влияние 4-хлортрип- _ Обнаруженные различия ис- № 21) т В 
тамина на ЭЭГ кролика [49]: следователи объясняют известной | Риволи У, 
30 миа после введения прыарам, ИЗ литературных данных высокой М ОК 
Е: проницаемостью мексамина в & и Коры 
торной, слуховой и зрительной обла- ЦНС [47]. Установлено также, | Ч ат) 
ПТ отведениях: никнне ов Гы" Что этот препарат сильнее, чем а ак 
мограмма и ты времени че серотонин, нарушает у крыс ре Пре 
с условнорефлекторную — деятель- | Ци ос х 
ность [25]. м 88 
Неэффективный в радиозащитном отношении представитель ] тор. От 
з индолилалкиламинов — индопан, как показали М. Д. Машков- ах Ц и \ 
ский и Т. К. Трубицына [48], наоборот, вызывает у кроликов и м 4; 
кошек активацию ЭЭГ. В этом он напоминает фенамин, но а 
вместе с тем обладает некоторыми специфическими  особен- № др 

ностями. 

ча 
146 Мам № 
: 


ших опытах [49] с 
В на ра ах [19] сравнивалось влияние Г 
по и ты активности 4-хлор- и 5 хло к 
кроликов. Вне 
ЭЭГ кр = ренараты применялись вн - м 
дозе 15 мг/кг. Введение кроликам 4-х ее 


? : : лортринта; : 
не приводило к заметному изменению Е в (рис. 20) 
Е же время 


5-хлортриптамин в такой же дозе вызывал 

электрической активности коры головного т не 

бенно выраженное в сенсомоторной и м (рис. 21), осо- 

В зрительной области взамен регулярной и. те 
Е 6 


Рис. 91. Влияние 5Б-хлортриптамина на ЭЭГ кролика [49]: 


а — исходное состояние; б — через 30 мин после введения препарата; 
в — через 60 мин; г — через 2,5 ч. Обозначения каналов см. рис. 


лебаний в | сек, перемежающейся вспышками веретен, через 
30 мин после введения препарата были зарегистрированы 
медленные волны длительностью от 300 до 700 мсек (см. 
рис. 21). У некоторых животных применение 5-хлортриптамина 
приводило к генерализованной депрессии электрической актив- 
ности коры мозга, появляющейся во всех отведениях. Через 
60 мин наступало восстановление исходной ЭЭГ, на фоне кото- 
рой, однако. периодически возникали медленные волны. Через 
2—2,5 ч происходила полная нормализация. = 

Сопоставление влияния На ЭЭГ эффективных в радноза- 
щитном отношении индолилалкиламинов (5-окси-, 5-метокси-, 
5-хлор- и №-метил-5-окситриптамина) И неэффективных (а-ме- 
тил- и 4-хлортриптамина) выявляет различия в их дедртАИИ: 
Вещества первой группы вызывают преимущественно ее 
биоэлектрической активности мозга, а второй или не изменяю 
ее, или даже активируют. ти ЦИС к индолилалкил- 


Наличие высокой чувствительное 
аминам наблюдали также при введении их в Ткань мозга или 
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в омывающий его ликвор. Внутрижелудочковое введение со 
кам серотонина сопровождается гипотензией, угнетением обыч. 
ной ответной реакции на пережатие каротид или 
центрального конца блуждающего нерва [50]. 


ба- 


Раздражение 
В опытах на 


кошках при этом способе применения описан антагонизм ЛК 
в отношении серотонина [34]. Хейли и Мак Кормик [51] пред. 
ложили более простую методику изучения влияния веществ на 
функцию ЦНС. Испытуемые препараты они вводили мышам 
непосредственно в мозг (рис. 22). Хейли [52, 53] с помощью 


| 
Г ® : ® 
— 0! = 
А 
| 
Рис. 22. Проекция места прокола 


(указано стрелками) черепа у мы- 
шей при внутримозговом введении 
растворов препаратов [51]. 


В нашем исследовании 


выяснялось, будет 


этой методики выявил способ. 
ность серотонина вызывать у 
животных появление ступора и 
навязчивых движений. Это его 
центральное действие блокиро- 
валось с помощью ДЛК. Появ- 
ление реакции, близкой к той, 
которая описана при примене- 
нии серотонина, отмечено [54] 
также при внутрицеребральном 
введении мышам 5-фтортрипт- 
амина, а собакам, кроме того, 
еще и триптамина или 4-фтор- 
7-метилтриптамина. 

ли проявляться 


на периферии сосудосуживающее действие индолилалкиламинов 


при их внутримозговом введении. 


Для характеристики 


Опыты проведены на мышах. 


сосудосуживающего действия серотонина 


у мышей обычно пользуются временем кровотечения после над- 
реза хвоста [55]. Однако этот показатель, как известно, зависит 
не только от тонуса сосудов, но и от изменения времени свер- 


тывания крови, 


ее вязкости и уровня артериального давления. 


Таблица 59 


Изменение величины искусственно вызванной кровопотери у мышей 
после внутричерепного и внутрибрюшинного введения 
индолилалкиламинов [49] 


Количество крови от одной мыши, ме/мин* 


Соединение 
Внутричерепное введение* * Внутрибрюшинное введение 
Триптамин 14,5+2,09 37,2+4,12 
4-Хлортриптамин 28,8+9,02 35,77, 12 
5-Хлортриптамин 10,5+2,66 18,5+2,54 
6-Хлортриптамин 21,3+3,05 48,8 8,83 
7-Хлортриптамин 13,6+2,77 27,8+5,24 


* В каждом опыте по 12 мышей. 


** Для всех веществ, кроме 4-хлортриптамина, уменьшение величины ро ри р 
внутричерепном введении в сравнении с внутрибрюшинным статистически достоверно (. „9 
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бральнох 
тортрип- 
оме ТОГО, 
и 4-фт. 


Являтья 
иламинов 


Поэтому возникла необходимость н 


ную методику. Состояние сосудис - 

вали весом собранной а в мы характеризо- 
минуты после отсечения части хвоста [8]. а < тойВоЙ 
можное влияние изменений свертываемости =. ы ве воз- 
мышей галогенопроизводные триптамина ВВОДИЛИ ее Е 
шинно в Дозе, эквимолярной 10 мг/ке триптамина а Е рю- 
в той же дозе интрацеребрально. з рой — 

Приведенный в табл. 59 экспериментальный материал со- 
держит два интересных факта. Во-первых, в опытах отчетливо 
проявилось уже неоднократно отмеченное усиление фармаколо- 
гической активности при замещении положения 5 индольного 
цикла и ослабление ее при других замещениях. Во-вторых, 
выявилось наличие высокой чувствительности к индолилалкил- 
аминам отделов ЦНС, имеющих отношение к регуляции сосу- 
дистого тонуса. Так, уменьшение величины кровопотери было 
более выраженным при непосредственной инъекции веществ в 
мозг, чем при внутрибрюшинном введении. 

Значение центральной компоненты в сосудосуживающем дей- 
ствии мексамина подтверждено и в опытах на изолированном 
по методу Николаева ухе кролика [37]. В этой модификации 
сохраняется нервная связь уха с ЦНС, но оно выключается 
из общего кровообращения. При внутрибрюшинном введении 
в условиях изолированного кровообращения уха исключается 
непосредственное влияние мексамина на рецепторы сосудов, 
но спазм их все же развивается, что говорит о наличии цен- 
трального механизма действия. 

Таким образом, анализ приведенных материалов указывает 
на наличие высокой чувствительности ЦНС к индолилалкил- 
амннам. Это касается в-такой же степени и ее отделов, имею- 
щих отношение к регуляции сосудистого тонуса. Причем обна- 
руживаются различия во влиянии веществ в зависимости от 
их химического строения. 

ПррБещевтыь а свидетельствуют о необходимости о 
ставления радиозащитного эффекта веществ с их и Е: 
вающим действием на целостном организме. Связь против т : 
вой активности со строением индолилалкиламинов изуче 

есообразно на том же виде 
опытах на мышах, поэтому цел Р ЕО 
животных проследить и за изменениями т ав 
действия. Показателем последнего в наших опытах слу 


величина кровопотери 
Данные, представленн 
< результатами опытов по изучению вли золированного уха 
личным строением на просвет Е ее величина крово- 
Кролика. Это служит доказательством т осуживающим дей- 
потери преимущественно определяется Е 


ого влияния 
ствием, хотя нельзя полностью И ских 
- х. 

других факторов, в первую очередь г 149 


есколько видоизменить дан- 


имеют много общего 


те в табл. 60, 
- яния веществ © раз- 


— Е ь - Та бл ица 6 - 
— Влияние триптамина, его производных и гомологов на величину кров я 
— у мышей (дозы препаратов эквимолярны 50 ме/ке триптамина) [8] 


г - - Е - Количество крови _ 


_ Доза 


препа- | 


= Соединение т з к Рк 
. : = где | мерин" | оды тролю 
Е Физиологический раствор (контроль) 42,6+3,3 100 
= Триптамин о = 8, 841,6 ге 
Е Зоо 91 | 500 
1-Метилтринтамин — Ем 283 о 
- 2-Метилтриптами: 48. 512.7 | 13° И 
—4-Метилтриптам 12641,68 | 29,5 а 
р 4-Метокситриптамин_ 49'4 54 '92 99° Е 
; _ 4-Хлортриптамин 29'8+4'84 70 о. 
-5-Окситриитамин- 2'350'3 5 = 
5-Метилтриптамин 250’ не а 
5-Метокси-7-хлортриптамин 4640,86 10, и 
. 5-Метокси-2-карбокситриптамин 26.6 = 8 48 : — 
5-Этокситриптамин : Е = 5 т г а 
5-Пропокситриптамин | а а 
5-Бутокситриптамин : Е: — _ о: 
5-Иодтриптамин а ы 
5-Бромтриптамин Е ее 
_ @-Метил-5-хлортриптами в: ы Е Е 
о 9,752,45 | 22.7 | <0,01 
ИЕ 283 3 | 20,01 
6-Окситриптамин _ 5 а 
6-Метилтриптамин Е 20.8 50,65 
6-Метокситриптамин Не 50 
6-Хлортриптамин не: ЕН 
7-Метилтриптамин Е р т 
7-Метокситриптамин 29 00 
7-Хлортриптамин > — Е 
_ @-Метилтриптамин Е ог ай 
№, №-Диметилтриптамин Соб 5! а 
М-Монометилтриптамин 22,2+2,43 52,5 | <0,01 
7-Индолил-3-пропиламин _ ЗВЕНО, бо: 0 
-Индазолил-3-этиламин  ^ а, - = 
АОИ ЭИЛАНИНР 17,4 3,24 | 41,0 | <0,0! 


* В расчете на одну мышь. 

Мак - : с = 
в о - величины кровопотери наблюдали 
ложении 5 индольн производных триптамина, у которых в по- 

_метила, окси- или. ого цикла имелись заместители в виде 

В эквимолярной ее или одного из галогенов. 
но зато при ее е триптамин действовал заметно слабее, 
уступал по эффекти нии его дозы в два раза он лишь немного 

а 

Ь мещением в положениях 1, 2, 4, би 7 индольного 


цикла в а- 
— а-положении аминоэтильной боковой цепи, с Удли- 


— — дных и гомологов на величину 
= иптамина, его произво, : КРовопот 
у мышей (лозы препаратов эквимолярны 50 ледке триптзи 0 В 


Таблица 


— Количество крови 


Соединение = К Кон. Рк Кон. 
ы : мармин* тролю Тролю 
Физиологический раствор (контроль) ее — о Не 
_Триптамин — г 3'940'82 91 —_ 
_ 2-Метилтриптамин = ‚СЕ 1, ‚ 
= тия ЕЕ = 12,6+1,68 29,5 < 0,01 
о 42,4+4,92 | 99 >0,5 
= 4-Метокситриптамин- : = т о 
-  4-Хлортриптамин ^ "5 БЕ о 
_5-Окситриптамин Е ЕЕ и 
5-Метилтриптамин 2,5=0, - а __ 
5-Метокси-7-хлортриптамин 4,6-0,8 Е ее 
5-Метокси-9-карбокситриптамин | 26,6-8,48 и 
5-Этокситриптамин 6,4--Т,77 5. о 
5-Пропокситриптамин 9,8 ее Е. 
5-Бутокситриптамин 8,4 = 1,9 он 
5-Иодтринтамин 2,8+0,89 | - — т 
5-Бромтриптамин и Е — РИ 
5-Хлортриптамин —— 5,2-0,8 0 
__ @-Метил-6-хлортриптамин_ - 9,7=2,45 — 20'01 
-5-Фтортриптамин Е 4, 81,3 о 209 
а-Метил-5-фтортриптамин — 2 103,61 08 20'05 
6-Окситриптамин 304,92 С | 20.01 
6-Метилтриптамин 17,5+2,45 408 | 20.01 
6-Метокситриптамин 17,3+3,7 ни 20'0 
6-Хлортриптамин 24,2-3,65 а 20'01 
7-Метилтриптамин 21,0-+2,59 = 20'0! 
7-Метокситриптамин 21,24,52 р. 20'01 
7-Хлортриптамин 24,2--3,33 — 20'0! 
©-Метилтриптамин 21,6+2,74 5 20.01 
М, №-Диметилтринтамин 22,2+2,43 т 200 
М-Монометилтриптамин 25,645, 31 Ея 2. 20'01 
у-Индолил-З-пропиламин 232,92 а 50,5 
6-Индолил-3-бутиламин 37+4,5 1: 20’01 
В-Индазолил-3-этиламин 17,4+3,24 , 
* В расчете на одну мышь. 
блюдали 
Максимальное уменьшение величины а в по- 
в случае применения пройзволных триптамина. у Е 


% у 
: Й ‹Овой 5 ь 
) ненной боковой цепью до трех 


ьх и аа или ЕЕ 
:. омов, а также р-индаз в Е четы те 
Я ь орали на о ндазолил-3-этиламин Е м 
] Е личину кровопотери. Напомним с рита 
мним, что эти соедине- 
е- 


У. | 
ГА ния или с е 
овер нно не обладают противолучевой акт! т 
лу тивностью 
, 


“. или она у них выраж фай 
\ у ражена крайне слабо. Ин 
триптамин в отличие от 4-хлор- или я тересно, что 4-метил- 
и | же несколько увеличивал Е -метокситриптамина, все 
я а аненио СНльнае оказыва мость облученных животных 
О У вазанные различия а, на величине кровопотери 
13° Отсутствие существенного ан р 
в Е и неэффективных в радио- 
- тверждено нами также в других о кровопотери под- 
- №- (5-метоксниндолилэтил) мочевины нЕ с использованием 
э о ое Зонинений ‚ М-(5-метоксииндолил)тио- 
57 Ранее при сопоставлении сосу Ж Я 
10 изолированном ухе кролика Е 
Ь к - и радиозащитного эффек - 
в; лено, что М,№-диметилтриптамин. пре а 
1  обееб Прави - представлял собой исключе- 
в. алан о противолучевой активности, 
3 м умен й < 
19,7 лекающей из сосудов уха Е Од 2 
55 Ея вЫ. уем идкости. Однако 
В = 04 а № М’-диметилтриптамин уменьшал всего 
‚ т.е. не больше, чем другие неэффек 
12,2 защитном отношении соединения К о ной 
т а - ‚ Кроме того, на изолированном 
3 и серотонин по сосудосуживающему действию пре- 
335 ее: — вещества этого класса с замещенным положе- 
0 а и ся перед ними преимущества по радиозащитным 
41,2 =. > акого расхождения не наблюдалось, если способ- 
405 = их индолилалкиламинов вызывать спазм сосудов изуча- 
80 = условиях целостного организма. 
49 = аконец, еще один пример, но уже не относящийся к связи 
50 рассмотренных свойств веществ с химическим строением, но То` 
Я = свидетельствующий о хорошей корреляции между изменением 
Я, Е кровопотери и радиорезистентности животных. В гл. У 
8 — приводили данные о более полной защите кроветворных 
и о мексамином у беспородных мышей в сравнении с ли- 
т ейными (СС57\/). Изучение особенностей сосудосуживающего 
, действия препарата показало них наличие с щественной 
ИВ разн } 
ицы: одинаковые его дозы снижали величину кровопотери 


У беспородных мышей в 14, ау линейных только в 6 раз [55а]. 
Все эти сопоставления показывают, что способность веществ 

вызывать спазм сосудов в опытах на целостном организме на- 

ходится в соответствии с их противолучевой активностью. 


ВЛИЯНИЕ ИНДОЛИЛАЛКИЛАМИНОВ НА КРОВОСНАБЖЕНИЕ 
КРОВЕТВОРНЫХ И НЕКОТОРЫХ ДРУГИХ ОРГАНОВ 


Е т В условиях целостного организма не происходит одновре- 
Е енного уменьшения емкости всего сосудистого ложа. В реак- 


_ — Циях, протекающих с’ участием ЦНС, Как правило, сочетается 
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= 


Г 


ии 


уменьшение просвета сосудов в одних органах и асШирение 
в других. Поэтому изложенные в предыдущем разделе анные 
об изменении тонуса сосудов хвоста не могут без дополнитель. 
ных исследований быть использованы для характеристики сы 
стояния кровоснабжения кроветворных органов 

Известно, что серотонин вызывает сужение сосудов легких 
[56—58], почек [28, 59, 60], печени [61, 62], кишечника [63] и 
мозга [64—67], но при этом не страдает коронарное Крово- 
обращение. Сосуды сердца даже расширяются [57, 68]. На осно. 
вании опытов с внутрикаротидным введением серотонина [69] 
предполагается наличие расширения и мозговых сосудов. 

Ограничены сведения об изменениях циркуляции, вызванных 
серотонином, в кроветворных органах и нет данных об особен- 
ностях действия на этот показатель других индолилалкиламинов 
в зависимости от их химического строения. 

Используя в качестве показателя кровоснабжения органов 
накопление в них введенного внутривенно нейтрального крас- 
ного, нами исследовались особенности его распределения на 
фоне воздействия ряда соединений из класса индо 
нов [49, 70]. Учитывая вид 
этих веществ, хорошо под 
кровяного давления, 
которых ‘ранее бы 
Многими исследователями 


уже сравнительно давно для 
органов используется накопле- 


Зультатов опытов по изучению 
а распределение нейтрального 
виду динамику изменения содер- 


интактных животных в различное время 
после введения. 


ак свидетельствуют об этом приведенные в табл. 61 дан- 
ные, уже через 5 мин во всех органах, за исключением селе- 
зенки, накапливалось максимальное количество красителя, что 
обусловлено наличием У него высокого коэффициента диффу- 
зии [81]. В печени и коже оно удерживалось почти без изме- 
нений до 30 мин, а в остальных органах к этому времени 
статистически достоверно уменьшалось. В селезенке же наблю- 
дали более сложные отношения. До 20 мин содержание АО 
теля в ней увеличивалось, а затем через 30 мия несколько 
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Таблица 61 


рганах интактных мышей 
венного введения [49] 


Накопление нейтрального красного в о 
в разное время после его внутри 


Орган 5 мин 10 мин 20 мин О 
к 
я УР 1 а: ма 621,3 

5 Е)’ , 
Селезенка 24 6 39+3,5 и 3 зы 9 
5 ь , 
Легкие во, 48-48 АЯ с те - 
_(5 те , 
Головной мозг 5042.4 ри ты г о - 
(5) (5) 5)’ 
Е Е 55+5,5 1 Бе 
(5) ) ) (36) 
Мышцы м 18+ 1,6 1440,6 10+0,6 
6 95 
Кожа 1741,5 1841,0 2050 Оз 
(5) (5) (5) (19) 


Примечание. Содержание красителя в этой “и последующих таблицах в величинах 
экстинкции Х.10? в пробе; в скобках указано число’ опытов. 


уменьшалось, но все еще сохравялось на более высоком уровне, 
чем через 5 мин после введения. 

Об изменении в органах содержания красителя через 30 мин 
на фоне одновременного применения эффективного в радноза- 
щитном отношении представителя индолилалкиламинов — мек- 
самина можно судить по приведенным в табл. 62 данным. Под 
влиянием этого препарата накопление нейтрального красного 
в коже и селезенке статистически достоверно уменьшалось, а 


Таблица 62 


через 30 мин после его введения 
нием мексамина [70]* 


и 


Накопление нейтрального красного 
в органах мышей под влия 


Физиологи- 
Физиологи- ческий Мексамив 
ческий Мекгамин Орган раствор 50 мг/кг 
Орган раствор 56 мг/кг (контроль) 


(контроль) 


я с : 5+1.9 ||! Легкие 

Печень а ау (20) : и о 
Селезенка 3540,9 ое | Почки ее в 45) 

(36). кт 10--0,6 | 26--1,6 
Кожа и а 10 те аи (25) (5) 
Головной мозг 393,0 | 593,1 

(5) (5) 
ЕР а и, статисти- 

* Изменение накопления красителя в> всех органах, за исключечием НЫ 
чески достоверно (Р < 0.01). 
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в головном мозгу, легких, почках и мышцах увеличивалось. Е 
рактер. изменений в двух первых органах должен рассмат и. 
ваться как доказательство развития в них сосудистого спазма 
в первые минуты после внутрибрюнинного введения мышам 
мексамина. Эти нарушения, по-видимому, являются основной 
причиной развития органной гипоксни. 

Что же касается обнаруженного увеличения концентрации 
красителя в других органах, то ему можно дать двоякое объяс. 
нение. Во-первых, не исключено, что в результате перераспре- 
делительной сосудистой реакции в течение какого-то короткого 
промежутка времени в указанных органах происходит расши- 
ренне сосудов, и, как результат, отложение большого количества 
нейтрального красного. Но возможно и другое объяснение. Уже 
упоминалось, что-у контрольных животных, не получавших 
препарат, в перечисленных органах концентрация красителя 
вначале бывает более высокой, а через 30 мин она закономерно 
уменьшается. Поэтому можно предполагать, что повышение со- 
держания красителя в органах животных, получавших препарат, 
обусловлено не его накоплением, а затруднением вымывания в 
результате нарушенного кровообращения. 

Основное отложение красителя в органах завершается в те- 
чение первых 5 мин, а затем наступает процесс его. вымывания. 
Поэтому, если бы обнаруженное под влнянием мексамина уве- 
личение содержания красителя в легких, головном мозгу, почках 
н мышцах было связано с расширением сосудов, то оно было 
бы наиболее выражено именно в первые 5 мин после его при- 
менения. Однако контрольные опыты, где животных забивали 
через 5 мин после введения им нейтрального красного и амина, 
показали, что в этот период только в мышцах наблюдалось 
статистически достоверное увеличение концентрации красителя, 
а в почках, легких и головном мозгу изменения были несуще- 
ственными. Следовательно, нельзя считать доказанным, что 
мексамин способен вызывать ‘расширение сосудов в почках, 
легких и головном мозгу. - 

В отличие от периода в 30 мин через 5 мин отчетливо вы- 
ступает уменьшение содержания красителя в печени, свидетель- 
ствующее об имеющейся в это время выраженной сосудистой 
реакции на введение радиопротектора. Уменьшение накопления 
нейтрального красного в селезенке и коже было примерно та- 
ким же, как и в более поздний период. 

Если имеющееся увеличение содержания красителя в лег- 
ких через 30 мин — следствие застоя крови в малом кругу 
кровообращения, то естественно ожидать ухудшения условий 
насыщения ее кислородом. Это может повлечь за собой раз- 
витие и общей гипоксии, наряду с той, которая предполагается 
В селезенке и коже в связи с развитием в них спазма сосудов. 

Обнаруженные нами изменения в распределении неитраль- 
ного красного по органам под влиянием мексамина нашли 
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подтверждение в работах других авторов [82, 83] 
спазма сосудов, вызываемого мекс и 
и при изучении накопления в ней введенного в общую ци 
ляцию радиоактивного изотопа фосфора [83], а также вп и 
опытах с использованием онкометрической методики [29 35], 

В случае применения других эффективных в радиозащитном 
отношении индолилалкиламинов у мышей наблюдали такие же 
изменения в накоплении красителя в органах, как и для мекс- 
амина [49, 70]. Причем наиболее активный в опытах на сосудах 
изолированного уха кролика серотонин не имел преимущества 
по этому показателю перед мексамином, 5-хлор- И 5-фтортрипт- 
амином. Всем этим веществам уступал триптамин. 

По другому влняли на накопление нейтрального красного 
индолилалкиламины, лишенные противолучевой активности. Про- 
изводные триптамина с заместителем в положениях 4, 6 или 
7 индольного цикла, в первичной аминогруппе, в а-положении 
аминоэтильной цепи, а также гомологи триптамина с удли- 
ненной боковой цепью слабо или совсем не задерживали поступ- 
ление красителя в кожу и кроветворный орган — селезенку 
(табл. 63). На примере 4-хлортриптамина показано отсутствие 
изменений и в легких. Но в мозгу и в мышцах мышей под 
влиянием этого амина увеличение содержания нейтрального 
красного было таким же, как и при введении высокоэффектив- 
ных радиозащитных соединений этого класса. Видимо, изме- 
нения в данных органах не имеют решающего значения для 
радиозащитного действия веществ. Определяющим для него 
являются нарушения кровообращения в кроветворных органах. 

При изучении противолучевых свойств индолилалкиламинов 

> : Таблица 63 

Влияние неэффективных в радиозащитном отношении индолилалкиламинов 


на накопление нейтрального красного через 30 мин после его введения 
в органах мышей [70] 


Появление 
амином в селезенке, показано 


Физиологиче- 4-Хлор- 4 -Метокси- 6 -Метокси- 
ри ский а триптамин ‘триптамин триптамин 
(контроль 
о 
Селезенка 35059 | 27+ ыы 35 д 30 $5 
36 
Кожа из 16-2,2 191,6 | 2043,4 
(19) 5 (5) (5) 
Головной мозг 39+3,0 5 т г 2 
Е : — 
Легкие 29 С й д | 2950 —- 
20 
Почки в 393,9 Е 6 
36 (р 
Мышцы 066 161,0 
(25) (5) 


асителя не исследовали. 


Примечание, Содержание Е о Е 
а. 


Продолжение т 


абл, 63 


7-Метокси- |М№М№’-Деметил- 6-Индолил- -Метил_ 
триптамин, триптамин З-бутиламин | 5 -Фтортрий 
тамин 


Селезенка 292,4 30+2,6 
(7) (7) 
Кожа 151,5 14-0,8 
(5) (5 


Головной мозг — — 


Легкие м. ЕЕ 

Почки 39+2,2 302,5 
(7) 

Мышцы те 


и. 


было найдено, что наличие в положении 5 индольного цикла 
метоксигруппы в молекуле У-индолил-З-пропиламина придает 
этому соединению некоторую эффективность. Кроме того, при 
образовании амидной связи за счет Г-а-аланина профилактиче- 
ская активность мексамина не изменяется, а в случае В-ала- 
нина теряется. 

Приведенные в табл. 64 данные свидетельствуют о полном 
соответствии изменений в накоплении красителя в селезенке 
под влиянием этих веществ с их противолучевой активностью. 


Таблица 64 


Влияние отличающихся по радиозащитным свойствам соединений 
на распределение нейтрального красного в органах мышей через 30 мин 
после введения [84] 


Неэффективные соединения Эффективные соединения 
Е Е. 


Я М-Е-а-ала- 

У-индолил- | М-В-аланил- | `у-5-метокси- нил-5-мето- 

пропиламин* -5-метокси - индолил-3- кситрипта- 
триптамин** | пропиламин* мин* * 


В НН С ЕЕ 


Легкие 39+ 1,5 39+ 
Селезенка ь ны 1441 
Почки = 42+ 1 
Головной мозг 5541,2 53+3 
Мышцы Е 1540,1 16=0 
Кожа ее 1140, 


, 
, 
, 


2 
7 
5 
я 
4 
6. 


* Число опытов — 5, 
** Число опытов — 6. 


Эффективные в радиозащитном отношении м 
лил-3-пропиламин и М-Г.-а-аланил-б-метокситриптамин вызыв 
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животных значительное уменьшение накоп 
коже, селезенке и увеличение в головном 
цах. 
пиламина и №-В-аланил-5-мет 
не способных ослаблять у 
жения. ы 

У мышей нельзя получить достаточного для 
количества костного мозга, что затрудняет 
состояния его кровоснабжения методом 


ления красителя в 
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Рис. 23. Распределение нейтрального красного 
в органах крыс после введения им физиологиче- 


ского раствора (@) и мексамина (заштрихо- 
ванная часть) [70]: 
а — печень; б — селезенка; в — кожа; г— костный мозг; 
д — семенники: е — мышцы; ж — почки, 


пределении красителя. В-связи с этим были проведены допол- 
нительные исследования на крысах-самцах [70]. Результаты 
этих опытов приведены на рис. 23. Из рисунка следует, что 
У крыс мексамин вызывает существенное уменьшение накопле- 
ния нейтрального красного через 30 мин после его внутривенного 
введения в костном мозге, селезенке, коже, семенниках и даже 
в печени. В мышцах, как и у мышей, наблюдалось В 
содержания красителя, а в почках оно оставалось без значи- 
тельных изменений. . 

Таким ВО: рассмотренные в настоящем разделе а 
свидетельствуют о выраженном ослаблении ак 
кроветворных органов у мышей и крыс под ее 
тивных в радиозащитном отношении иИнНдолил ь а 

одёбным действием не обладали производные ОА 
Триптамина, лишенные противолучевой Е - 
тельно, имеется параллелизм В изменении ти НН 
свойств и способности вызывать нарушения Не Е 
В гемопоэтических органах при воздействии соед , 
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Появление спазма сосудов в кроветворных органах, а 
мому, является ведущей причиной обнаруживаемого В НИХ =: 
лородного голодания, о чем более подробно будет ИЗлОЖер 
в следующем разделе. о 


ИЗМЕНЕНИЕ НАПРЯЖЕНИЯ КИСЛОРОДА В ОРГАНАХ 
ЖИВОТНЫХ ПОД ВЛИЯНИЕМ ИНДОЛИЛАЛКИЛАМИНОВ 


Ван дер Меер и Ван Беккум [85] были первыми 
вателями, которым удалось использовать достижения по 
фического метода для доказательства того, что серо 
триптамин вызывают у мышей в кроветворных органах падение 
напряжения кислорода. Результаты их опытов, приведенные В 
табл. 65, свидетельствуют о том, что этот эффект регистрируется 


Исследо- 
лярогра- 
ТОНИН И 


Таблица 65 


Влияние серотонина и триптамина на напряжение кислорода 
в селезенке мышей [85] 


Число Доза, Уме 
Соединение мышей а ао = а 
й 

Серотонин 5 0,01 22+4,1 60,7 
7 0,05 583,8 33+ 1,6 

7 0,1 66+5,6 2546,1 

9. 0,5 80+2,8 6345,1 

10 1,0 86+3,8 74+10,0 

9 2,0 80--3,5 7645,3 

6 3,0 79+3,9 142,0 

8 10,0 73+3,0 151,2 

6 20,0 79+8,6 24+3,6 

Триптамин 6 0,3 365,8 141,8 
6 1,0 624,8 214,1 

4 3,0 556,1 278,2 

6 6,0 5819,7 24--3,6 


уже при очень небольшой дозе серотонина. Достигая максимума 
при дозе 0,5 мг/кг, напряжение больше не падает. несмотря на 
увеличение дозы препарата даже до 20 ме на одну мышь. Более 
того, в пределах доз от 3 до 20 мг на одну мышь наблюдается 
отчетливое сокращение времени гипоксического состояния в ор- 
ганах. Триптамин по действию уступал серотонину. 

С изменениями напряжения кислорода в селезенке хорошо 
коррелировало влияние серотонина на выживаемость облученных 
мышей. Серотонин вызывает у мышей отчетливое снижение арте- 
риального давления. Поэтому авторы выясняли, не связано ли 
с этим развитие гипоксии. Сопоставление полученных результа- 
тов по изменению рассматриваемых двух показателеи в зависи- 
мости от дозы препарата не позволило установить наличия 
между ними причинной зависимости. 
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5 Ре Е и др. [86] найдено, что таким жа 
ВНЕ + серотонин, на напряжение кисло м же 
зенке обладает мексамин. порода в: селе 


Состояние гипоксии при введении животным эффекти 

в радиозащитном отношении индолилалкиламинов азв1 —= 

не только в селезенке, но и в костном мозге [87, 88] о 

клетчатке [89], мышечной ткани, почке и семенниках [90 И, 

В печени напряжение кислорода оста изме. 
Ч з ется без заметных - 

р ных изме 


Падение напряжения кислорода, вызываемое индолилалкил= 
амннами в селезенке, костном мозге, коже, семенниках, нахо- 
дится в полном соответствии с приводимыми ранее данными 
о развитии в этих органах спазма сосудов, о чем свидетель- 
ствовало уменьшение поступления в эти органы красителя. 
Значительно труднее объяснить аналогичное изменение напря- 
жения кислорода в мышцах и почках, так как в этих органах 
отложение нейтрального красного увеличивалось. Одно из пред- 
положений по этому вопросу уже высказано в предыдущем 
разделе, где указывалось на возможное кратковременное рас- 
ширение сосудов с последующим нарушением местного крово- 
обращения, приводящим к более замедленному перераспреде- 
лительному вымыванию красителя, благодаря чему содержание 
его в этих органах.остается высоким. 

О влиянии эффективных в радиозащитном отношении индо- 
лилалкиламинов на напряжение кислорода в головном мозгу 
имеются разноречивые результаты. По данным одних авторов 
в опытах на мышах и крысах применение мексамина и серо- 
тонина или не сказывается на этом показателе или даже при- 
водит к его повышению [90—93]. Другие, наоборот, обнаружили 
наличие гипоксии в этом органе при введении серотонина кры- 
сам [94] или серотонина и мексамина кошкам ГОТ : 

В работе, выполненной нами совместно с Э. Я. тЫ, 
М. М. Константиновой, О. М. Соколовой и А. Н. Шевченко [ ы 
изучались особенности изменения напряжения р и. 
нах мышей после внутрибрюшинного введения (60. > 

иптамина с различным поло 
метокси- и галогенопроизводных тр : ихся по 
жением замещающей группы, контрастно о 
противолучевой активности н способности выз 
кровообращения кроветворных ли в положении 5 индольного 
Вещества, имеющие заместител напряжения кислорода 
цикла, вызывали отчетливое и. изменения наблю- 
В селезенке (рис. 24). В печени анало а. При этом гипоксия 
дались только после введения мексамина. азвивалась в более 
была менее выражена, чем в селезенке, и р. 


Отдаленные периоды. 
Препараты с замещенным по 

влияния на уровень кислорода : 

напряжение после инъекции мышам 


ложением 4 почти не оказывали 
`в исследованных органах: его 
-хлортриптамина колеба- 
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Лось в пределах нормы, а отмеченное снижение, вызываемое 
4-метокситриптамином, даже в селезенке не превышало 20%. 
Аналогичные различия в действии препаратов в зависимости от 
положения заместителя описаны в предыдущем разделе при 
изложении данных, касающихся распределения в органах ней- 
трального красного. 


-40 5 
35 вы 
ъ& 55 

3 &-20 хо 
55 х5 
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© $ = 
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60 


# 
20 Время после введения, препарата, мин 


Рис. 24. Зависимость напряжения кислорода в тканях от введения индолил- 
алкиламинов [95]: 


а — 5-хлортриптамин (1) и 4-хлортриптамин (2); б — мексамин (3) и 4-метокситриптамин 
(1): — селезенка; — — — — печень. 


Для иллюстрации зависимости изменений напряжения кисло- 
рода в органах от нарушения в них местного кровообращения 
следует указать также на то, что адреналин, в отличие от 
индолилалкиламинов, по нашим данным [70], уменьшает на- 
копление красителя не только в селезенке, но и в печени, и 
в обоих органах он вызывает падение напряжения кислорода 
[96, 97]. 

Однако имеются и исключения из общего правила о соот- 
ветствии между изменениями кровоснабжения органов и напря- 
жения в них кислорода. Так, в опытах на кошках падение 
напряжения кислорода в головном мозгу после применения 
серотонина наблюдалось даже в том случае, когда не было ни 
местных, ни общих нарушений гемодинамики [66, 98]. 

Кислородный баланс в органах является функцией не 
только состояния в них кровообращения, но и общего потреб- 
ления кислорода и интенсивности эндогенного дыхания, поэтому 
следует рассмотреть данные по изменению этих показателей 
у животных в условиях применения индолилалкиламинов. 

Вскоре после открытия серотонина было изучено его влия- 
ние на потребление животными кислорода, причем обнаружи- 
лись видовые особенности действия [99, 100]. У белых крыс, 
например, серотонин вызывал угнетение потребления кислорода 
на 40—45% исходного уровня. Но этот эффект отсутствовал 
в опытах на кроликах, морских свинках и собаках. Близкое к 
серотонину влияние на потребление кислорода оказывали трипт- 
амин и гистамин. Действие триптамина отличалось сравнительно 
поздним началом, а гистамина большей длительностью. 
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ьк. Влияние триптамина на общее потребление крысами кисло- 
ро в рода изучали также Е. Ф. Романцев и А. В. Савич [101]. Им 
ма у. удалось показать, что не только триптамин, но и другие про- 
\  тиволучевые препараты, такие, как Г-цистеин, В-меркаптоэтил- 
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эффект зависит и от других факторов. Основанием для подо. 
ного заключения явились результаты опытов, в которых полу. 
чено примерно одинаковое снижение потреоления ЖИВОТНЫМИ 
кислорода, независимо от радиозащитной активности веществ, 
Кроме того, заметные изменения в. потреблении кислорода О 
мечались и в сравнительно поздний период (через 3 ч), когда 
радиорезистентность животных уже возвращалась к исходному 
уровню. Е 

Уменьшение общего потребления животными кислорода, вы. 

званное применением противолучевых средств, описано также 
и другими исследователями 

[102, 103], но до настоящего 

времени остается неясной 

роль этих изменений в меха- 

низме радиозащитного дейст- 

вия. В опытах на мышах на- 

р ми [104] сопоставлялось вли: 
яние на общее потребление 

00 кислорода индолилалкилами- 
а 6 нов, отличающихся между со- 

бой по их способности умень- 

0 д 90 0 Ш шать у животных тяжесть лу- 

А чевого поражения. Исследова- 

Рис. 96. Изменение общего потреб- НИе выполнено в специально 

ления кислорода у мышей под влия- Ссконструированном [105] при- 

нием № №-диметилтриптамина (а) боре типа Иссекутц [106]. 

и а-метилтриптамина (6) 1104]. В контрольных опытах уста- 

новлено, что ограничение по- 

движности животных, связанное с пребыванием в камере, и без 

воздействия препаратов через 2—3 ч приводит к некоторому 

уменьшению потребления кислорода. Это следует учитывать 
при проведении длительных опытов. 

Как показано на рис. 25 а, все изученные индолилалкиламины, 
имеющие заместители в положении 5 индольного цикла, силь- 
нее триптамина уменьшали у животных общее потребление 
кислорода. Слабее влияли на изменения этого показателя веще- 
ства, малоэффективные или неэффективные в радиозащитном 
отношении (рис. 25, 6, в). Некоторые из соединений, относя- 
щихся к последней группе, — №, №^-диметилтриптамин и а-метил- 
триптамин, давали даже повышение общего потребления кисло- 
рода (рис. 26). 

Обращает на себя внимание то обстоятельство, что, хотя 
М№-монометилтриптамин и не оказывал благоприятного влияния 
на исход лучевого поражения, он отчетливо снижал у мышей 
потребление кислорода (см. рис. 25, в). 

При изложении данных о радиозащитном действии прои 
водных триптамина с различной длиной алкоксиваместителя 
в положении 5 индольного цикла упоминалось об уменьшен! 
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Рис. 27. Влияние алкокситриптаминов на общее потребление 
мышами кислорода [49]: 


а — мексамин; б — 5-этокситриптамин; в — 5-пропокситриптамин; 
г — 5-бутокситриптамин. 


днозащитного действия. Это находится в согласии с результа- 
тами опытов И. Г. Красных [цит. по 49], который установил 
что в условиях комбинированного применения мексамина и 
цистеамина потребление животными кислорода даже в течение 
второго часа остается на низком уровне, в то время как при 
раздельном их введении в этот период уже отмечается отчет- 
ливое ослабление действия веществ (рис. 28). 
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Рис. 98. Влияние мексамина и цистеамина при 

их раздельном и комбинированном пимео 

на общее потребление кислорода мышами в 

а — мексамин; б — цистеамин; а мексамин-- цистеамин. 
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Следовательно, и при изучении связи между а 
строением индолилалкиламинов И Их действием И а 
нированном их применении с аминотиолами р Я 
ный параллелизм в изменении У животных о 
потребляемого кислорода и радиорезистентности. о 
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Относительно влияния на тканевое дыхание даже на 
изученного представителя индолилалкиламинов — серото 
настоящее время нет единого мнения. При введении его 


Иболев 
Нина в 


Живот- 
ным одни авторы наблюдали усиление [107], другие угнетение 
эндогенного дыхания гомогенатов органов [108], а третьи не 


обнаружили каких-либо изменевий [109]. 
По данным С. Я. Рапопорта и др. [36], имеется корреляция 
между противолучевой активностью серотонина и вызываемым 
им понижением эндогенного дыхания тканей мозга. 
В опытах В. С. Раевского щит. по 49] изучалось тканевое 
дыхание гомогенатов ряда органов у крыс через 20 мин после 
внутрибрюшинного введения им триптамина в дозе 75 ме/кег, 
Результаты этих исследований, представленные в табл. 66, 
свидетельствуют о неодинаковом изменении данного показателя 


Таблица 66 


Поглощение кислорода (мкл/г сухого вещества) тканями интактных крыс 
‚ и крыс, которым вводили триптамин 


Физиологический Триптамин 


Орган РАВЕН олЕЙ ое 
контроля 
п | М+т п М+т . 
Печень 28 | 3,57+0,19 | 28 3,58+0,22 | >0,5 100,3 
Селезенка 14 3,22 4-0,13 | 14 3,94+0,20 | <0,01 122 
Мозг 13 |5,84+0,25 | 13 6,68--0,32 | =0,05 114 
Мышцы 17 | 2,5740,24 | 17 |2,07+0,22 >0,1 79 


в различных органах. В печени эндогенное дыхание практи- 
чески не изменялось, но гомогенаты селезенки и мозга крыс, 
получавших триптамин, поглощали кислорода больше, чем гомо- 
тенаты тех же органов животных контрольной группы. В ске- 
летных мышцах под влиянием триптамина, напротив, отмечалось 
уменьшение поглощения кислорода. При статистической обра- 
ботке эти различия оказались недостоверными. Однако, в связи 
с тем что изменения указанной направленности обнаружены 
в 14 опытах из 17, нельзя их считать случайными. 

Другими исследователями [110] уменьшение поглощения 
кислорода мышечной тканью описано при введении крысам 
цистамина. В общем балансе потребления кислорода живот- 
ными значительная часть приходится на долю мышечной ткани. 
Поэтому вероятно, что наблюдаемое у животных уменьшение 
общего потребления кислорода под влиянием индолилалкил- 
аминов и меркаптоалкиламинов обусловлено этим снижением 
эндогенного дыхания мышечной ткани. 

Различия в изменении интенсивности тканевого СОННИ 
печени, селезенки и мозга, по-видимому, связаны с р 
ными особенностями изменения кровоснабжения этих орг 
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при введении животным триптамина. Отсутствие существенных 
изменении Е дыхания в_ печени хорошо согласуется 
с тем, что кровоснаожение этого органа под влиянием индолил- 
алкиламинов нарушается мало. В селезенке и мозгу отмечаются 
наиболее значительные нарушения кровоснабжения, что может 
привести к накоплению продуктов неполного распада, для окис- 
ления которых требуется дополнительное количество кислорода. 
Это может быть одной из ведущих причин усиления тканевого 
дыхания в данных органах. В свою очередь, усиление эндоген- 
ного дыхания, видимо, усугубляет гипоксию, возникающух 

благодаря нарушению местного кровообращения. 

Таким образом, применение эффективных в радиозащитном 
отношении индолилалкиламинов сопровождается спазмом сосу- 
дов в ряде органов и, что очень важно, в кроветворных. Это, 
вероятно, является главным фактором, ответственным за обна- 
руживаемое в них падение напряжения кислорода. Кроме того, 
есть основание предполагать, что гипоксическое состояние уси- 
ливается вызываемым индолилалкиламинами уменьшением об- 
щего потребления кислорода и повышением в кроветворных, 
органах интенсивности эндогенного дыхания. Те индолилалкил- 
амины, которые лишены противолучевой активности, существен- 
но не нарушают кровоснабжение кроветворных органов, слабо 
влияют на общее потребление животными кислорода и его 
напряжение в кроветворных органах. 

Подтверждением гипоксического механизма радиозащитного 
действия этого класса соединений служат также данные [89, 
ИН об уменьшении эффективности серотонина у крыс, если 
они в момент облучения находились при повышенном давле- 
нии кислорода. В тех же условиях опыта противолучевая актив- 
ность серусодержащих протекторов или совсем не изменя- 
лась, или ослабевала только незначительно [89, 111—113]. Е 

Гипотеза о гипоксическом механизме радиозащитного дей- 
ствия индолилалкиламинов и других фармакологически актив- 
ных радиопротекторов наиболее аргументирована и доказана, и 
все же имеются данные, объяснение которых затруднено. При- 
ведем примеры, подтверждающие сказанное. 

а о противолучевая активность серото- 
нина снижается, если животных облучать в атмосфере КиСЛА- 
Рода при 4—5 атм. В то же время при я 
измерении напряжения кислорода в подкожной клет 
крыс найдено, что уже при 2 атм падение его Е 
вызываемое серотонином, устранен аи но рад 
Щитный и этом почти не сниж Е 

а, что такое расхождение Е 
различиями в динамике изменений напряжения кислорода 
подкожной клетчатке и кроветворных органах, Е = 
Рых определяет исход острого лучевого а - ее 

- Я. Граевский и М. М. Константинова [113] столкну 


11 П. Г. Жеребченко - — 


с аналогичным фактом при сопоставлении влияния дыхания 
мышей чистым кислородом на противолучевую активност, 
адреналина и нитрита натрия и на вызываемые ими изменения 
напряжения кислорода в кроветворном органе — селезенке, 
Оказалось, что в этих условиях опыта радиозащитный эффект 
только уменьшался, но полностью не снимался, а напряжение 
кислорода в селезенке было даже выше, чем у контрольных 
животных, которые дышали воздухом и не получали препарат. 
Э. Я. Граевский и др: [114] при введении мышам мексамина 

и серотонина не обнаружили достаточной корреляции между 
изменением во времени радиорезис- 


ас РА @ тентности и напряжения кислорода 
53 а в селезенке. Так, низкий уровень 
ВЕР последнего показателя ‘удерживал- 
ЗЕ ся даже спустя 2 ч после введения 
35 пренарата, хотя  радиозащитное 

2 8 действие к этому времени уже 


практически отсутствовало (рис. 


253 Г 

за Е я 29). С этими замечаниями необхо- 
83409 А - димо считаться особенно в связи с 
ее тем, что они высказаны исследова- 
ЕЕ з телями, ранее  представившими 
5 = 

ЗВ 0-е ) ия ги- 
3905 и) МНОГО фактов для обоснован 


потезы о гипоксическом механизме 
Рис. 29. Влияние” веротонина - Радиозащитного действия фармако- 
(а) и мексамина (6) на вы- Логически активных веществ, в том 
живаемость облученных мы- числе и индолилалкиламинов. Од- 
шей (7), уровень 5Н-групп (2) нако, как нам представляется, 
Е Е (3) приведенные результаты опытов не 
у , х могут служить основанием для 
окончательных выводов по ряду обстоятельств. Во-первых, ©0- 
временная полярографическая методика позволяет измерять 
напряжение кислорода не внутри клетки, а в мелких сосудах 
поврежденной, прилегающей к электроду, части органа. Между 
тем, внутри клетки, в ее отдельных микроструктурах, динамика 
изменения напряжения кислорода под влиянием препарата мо- 
жет иметь свои особенности. Во-вторых, при измерении напря- 
жения кислорода животные находятся в фиксированном, а при 
облучении в свободном состоянии, что не исключает возник- 
новения разных фармакологических реакций на введение одного 
и того же препарата. Наконец, в-третьих, исход лучевого во3- 
действия, видимо, в большей степени зависит от степени пора- 
жения не селезенки, а костного мозга. Поэтому радиозащитный 
эффект лучше сопоставлять с изменениями напряжения кисло- 
рода именно в костном мозге. Данные работы [88] свидетельст- 
вуют о том, что в отличие от селезенки в этом органе уже через 
час после введения мексамина и особенно серотонина оТме- 
чается ослабление их действия на напряжение кислорода. 


Время, мин 
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В настоящее время с помощью метода измерения флуорес: 
ценции пиридиновых нуклеотидов коэнзимных систем опреде- 
лена также и внутриклеточная концентрация кислорода [115]. 
Причем эти А указывают на отсутствие признаков гипо- 
ксии не только в случае применения аминотиолов и цистеина, 
но и серотонина, и диметилсульфоксида. Только аминазин и 
парааминопропиофенон вызвали уменьшение в клетках концен- 
трации кислорода, коррелирующее с их радиозащитным дей- 
ствием. К сожалению, в работе объектом исследования служил 
эпителий кишечника, поражение которого, как ранее считалось 
[116, 117], не ослабляется индолилалкиламинами. Позже выяс- 
нилось [117а], что мексамин, например, защищает этот орган 
только в короткие‘ промежутки времени после введения. По- 
этому после применения индолилалкиламинов в кишечнике 
можно ожидать наличия лишь кратковременной гипоксии, что 
затрудняет ее обнаружение. 

Об отсутствии зависимости радиозащитного действия индо- 
лилалкиламинов от кислородного эффекта имеются также дан- 
ные, полученные в модельных опытах [118]. Оказалось, что не 
только цистеамин, но и триптамин уменьшал изменение прони- 
цаемости, вызванное местным облучением ' кожи, независимо 
от того, был ли раствор, в котором вводили препарат. в кожу, 
насыщен кислородом или азотом. Приводимые Баком с соавто- 
рами результаты опытов представляют известный теоретический 
интерес, но вряд ли правомерно отождествлять механизм за- 
щиты животных от гибели с защитой от местных изменений 
проницаемости. 

По мнению Бака [119], гипотезе о гипоксическом механизме 
радиозащитного действия индолилалкиламинов противоречит 
тот факт [120], что профилактическое применение серотонина 
нормализует у облученных животных экскрецию таурина, тогда 
как гистамин, противолучевая активность которого также объяс- 
няется развитием гипоксии, не влияет на упомянутыи показа- 
тель. Однако это возражение может иметь силу только для 
веществ с равной по величине противолучевой активностью. 

действительности же она значительно выше у серотонина, 
чем у гистамина. Поэтому отсутствие влияния последнего на 
выделение таурина с таким же основанием можно объяснить и 
его слабым радиозащитным действием. 

Расхождения между изменениями напряжения кислорода в 
критических органах под влиянием индолилалкиламинов и их 
противолучевой активностью послужили основанием для пред- 
положений, в которых гипоксии отводится роль только пуско- 
вого механизма. Особого внимания в этом плане заслуживают 
работы выполненные 9. Я. Граевским с сотрудниками. 
В обстоятельных и интересных исследованиях на некоторых при- 
мерах они показали зависимость естественной радиорезистент- 
ности от содержания эндогенных меркаптосоединений [121—126] 


В (22 


и появление последних в организме животных нри гипотермин 
гипоксии и введении им радиопротекторов [121, 127—134], 2 
этому вопросу имеются также работы других исследователей 
приведенные в обзоре Э. Я: Граевского [121]. : 

Интересной является способность серусодержащих веществ 
увеличивать уровень безбелковых. соединений, а также ИНДО- 
лилалкиламинов и других веществ, действие которых сопровож. 
дается появлением гипоксии, — белковых эндогенных мерканто. 
соединений. Это обстоятельство, о чем уже упоминалось в гл. 5 
могло бы объяснить усиление радиозащитного действия при 
комбинированном применении аминотнолов с гипоксией, индо- 
пилалкиламинами, метгемоглобинообразователями или другими 
веществами, противолучевая активность которых связана-с по- 
явлением местного (органного) или общего кислородного голо- 
дания. 


Э. Я. Граевский и др. [114] считают, что противолучевая 
активность индолилалкиламинов лучше коррелирует с уровнем 
эндогенных маркаптогрупп, чем с напряжением кислорода в 
радиочувствительных органах (см. рис. 29). Основной вывод, 
сделанный в работе [114], не вызывает возражений, но вместе 
с тем обращает на себя внимание имеющееся расхождение 
между уровнем меркаптогрупп и выживаемостью животных, 
При введении мышам серотонина или мексамина самый боль- 
шой защитный эффект наблюдался уже к 15 мин, тогда как 
наиболее высокий уровень содержания меркаптогрупп_ дости- 
галея только к 30 мин. Кроме того, спустя час после приме- 
нения серотонина уровень меркаптогрупп был уже низкий, хотя 
выживаемость животных в этот период оставалась еще доста- 
точно высокой. По-видимому, необходимы дальнейшие исследо- 
вания для установления зависимости радиозащитного эффекта 
индолилалкиламинов от вызываемого ими падения напряжения 
кислорода и увеличения уровня меркаптогрупп. Можно на- 
деяться, что установление химического строения эндогенных 
меркаптосоединений, выделение их фракций и измерение реак- 
ционной способности в будущем позволит более глубоко выяс- 
нить их участие в механизме радиозащитного действия радио- 
протекторов, в том числе и индолилалкиламинов. 

Признание роли индуцированных эндогенных радиопро- 
текторов не исключает значения самой гипоксии в механизме 
противолучевой активности индолилалкиламинов. Ее роль мо- 
жет быть двоякой. С одной стороны, она может сама по себе 
уменьшать радиочувствительность, а с другой — служить пуско- 
вым механизмом для рвализации эндогенных меркаптосоеди- 
нений. ы 

В последние годы появились сообщения Г. В. Сумарукова 
и других авторов. [135—140] о связи радиозащитного я 
индолилалкиламинов, аминотиолов, некоторых других ве 
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и гипоксии с их свойством снижать у 


животных величину окис: 
лительно-восстановительного потенциала (Ей) —- 


лучении с = Е 

у нов о усвиях раздельно и нид 

кенения т и и цистеина установлена 
прямая зависимость между радиочувствительностью и величи- 
ной Ей гемолимфы [135]. В другой работе [136] на том же 
объекте было показано, что радиозащитный эффект аноксии 
лучше коррелирует с вызываемыми ею изменениями Ей = 
=0,8), чем с содержанием в гемолимфе кислорода (г=0,4). 

Изменения Ей при действии некоторых веществ, в том числе 
и индолилалкиламинов, обнаружены также в опытах на мышах. 
Как правило, более эффективные радиопротекторы вызывают 
значительно большее падение Ей в сравнении со слабоэффек- 
тивными. Исключение представляет только АЭТ, который по 
противолучевой активности не уступает цистамину или цисте- 
амину, но слабее их влияет на ЕЙ в мышечной ткани. 

В работах Н. М. Добровольского [88, 90] проведено сравни- 
тельное изучение изменений ЕЙ и напряжения кислорода не 
только в мышечной ткани, но и в других органах, в том числе 
и кроветворных. Как и предыдущие исследователи, он нашел 
доказательства соответствия между величиной радиозащитного 
эффекта и способностью радиопротекторов изменять Ей. Однако 
анализ приводимого им материала позволяет говорить также и 
о наличии расхождений в изменении этих показателей. Напри- 
мер, учитывая высокую противолучевую активность АЭТ, серо- 
тонина и мексамина, следовало ожидать после их применения 
появления значительно большего, чем приведено в работе, 
уменьшения ЕЙ. - 

Н. М. Добровольский отмечает наличие параллелизма В иЗ- 
менении напряжения кислорода и Ей в костном мозге мышей, 
которым вводили серотонин, мексамин или нитрит натрия. 

К сожалению, до настоящего времени не проведено иссле- 
дований с параллельным изучением изменении во времени —_ 
в кроветворных органах и радиорезистентности Ни и 
применения индолилалкиламинов. Это помогло оы ответи о 
вопрос, имеется ли между этими сторонами м Е 
причинная зависимость. Однако совершенно очевидно, что не 
при наличии таких данных трудно исключить Ей в кро- 
самой гипоксии. Поскольку она вызывает о аютея при 
ветворных органах, аналогичные тем, которые ь, что примене- 
воздействии индолилалкиламинов, можно ЕЯ бл года их епо- 
ние этих веществ приводит к уменьшению аа 

собности понижать напряжение ох главе материалы 

Таким образом, приведенные в наст чевую активность 
Указывают на возможность связать противолу = т. 
индолилалкиламинов с их фармакологическими а 

принадлежит их способности 
среди которых особое значение пр нов. Это приводит 
вызывать спазм сосудов кроветворных органов. т 


к нарушению кровоснабжения, падению в них напряжения ке 
лорода и, как следствие этого, повышению радиорезистентности. 
Развитию гипоксии способствует, видимо, также уменьшение 
общего потребления кислорода и усиление его расхода в резуль. 
тате стимуляции эндогенного дыхания после применения эффек. 
тивных в радиозащитном отношении индолилалкиламинов. 

Очень возможно, что гипоксия —это лишь начальная цель 
явлений, развивающихся в кроветворных органах. Под влиянием 
радиопротекторов этого класса в критических органах повы- 
шается содержание эндогенных меркаптосоединений и пони- 
жается уровень Ей. Пока не известно, отображают ли они один 
и тот же или разные процессы, но вероятность повышения таким 
путем радиорезистентности допустима. Следовательно, можно 
предполагать, что значение гипоксии двоякое. Она может сни- 
жать тяжесть поражения как непосредственно вследствие умень- 
шения выхода продуктов радиационнохимических реакций, так 
и в результате вызываемого ею появления веществ, легко реа- 
гирующих со свободными радикалами. 

Задача будущих исследований состоит в определении вели- 
чины вклада каждого из этих двух механизмов в радиозащит- 
ный эффект индолилалкиламинов. 
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ГЛАВА 8 


ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ ДЕЗАМИНИРОВАНИЕ 
И РАДИОЗАЩИТНЫЙ ЭФФЕКТ 
ИНДОЛИЛАЛКИЛАМИНОВ 


ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ 


Индолилалкиламины служат субстратом для широко распро- 
страненного в тканях животных и человека фермента моноамино- 
ксидазы (МАО). Окислительное дезаминирование, которое ката- 
лизируется МАО, является основным путем обезвреживания не- 
которых эндогенных аминов, образующихся в тканях в резуль- 
тате декарбоксилирования аминокислот, а также аминов, вводи- 
мых извне, например для повышения радиорезистентности. Ве- 
роятно, Е. Ф. Романцевым была впервые высказана мысль о воз- 
можном значении окислительного дезаминирования в механизме 
радиозащитного действия индолилалкиламинов [1}, но он не рас- 
полагал экспериментальными данными, подтверждающими это 
предположение. 

Наиболее простая связь радиозащитного эффекта с окисли- 
тельным дезаминированием выражается в том, что последнее 
приводит к уменьшению концентрации веществ в организме, а 
следовательно, и к ослаблению их действия. Но, возможно, име- 
ются и более сложные отношения. Дезаминирование осуществ- 
ляется в митохондриях с обязательным расходом ма 
кислорода. Поэтому допустимо предполагать а и. 
ной внутриклеточной гипоксии, способной повысить р ре 
стентность клетки. Можно ожидать также влияния про а 
метаболизма, образующихся в процессе Ее р 
нирования индолилалкиламинов, на Е ТИЕеЛЬНОСтЬ ее. 
излучению. Наконец, не исключена Е ве а. 
ских реакций, которые, как было ПО т ферментативного 
определяют противолучевую активность», —: 
превращения соединений этого клас, или иной мере освещены 

Почти все эти предположения В то подверглись эксперимен- 
В литературе, и некоторые из них уже 


ть к анализу 
тальной проверке. Однако, прежде чем А вначале крат- 
имеющихся по этому вопросу данны МАО и способы изменения 


ко рассмотреть основные свойства 


ее акти 
твности. 175 


мм 


ОСНОВНЫЕ СВОЙСТВА МАО И ВЛИЯНИЕ 
НА ЕЕ АКТИВНОСТЬ РЯДА ВЕЩЕСТВ 


В 1928 г. Хэйр [2] показала. что печень млекопитаю 
держит энзим, способный окислять тирамин. Он бы 
тираминоксидазой. Позднее описали фермент, дезамини 
алифатические амины и адреналин [3]. Но вскоре была Установ- 
лена его идентичность с тираминоксидазой. По предложению 
Целлера этот фермент назван моноаминоксидазой [4], 

Физиологическая роль МАО связана с метабо 


РУющий 


фан [5—9]. 
Основным субстратом МАО, как об этом говорит и ее на- 
звание, являются моноамины: адреналин, норадреналин, тира- 


мин, триптамин, серотонин и др. [10—12], Реакция окислительно- 
Го дезаминирования имеет общий вил 


ВСН.МН, = О, ВСНМН, - ВСНО + МН. 


амин иМиН альдегид 


Альдегиды в организме при участии соответствующих фер- 
ментов окисляются до индолилалка новых кислот. 

Образующиеся в процессе дезаминирования альдегиды спо- 
собны вызывать угнетение эндогенного дыхания срезов тканей. 
помещенных в глюкозофосфатнолокковский раствор [13, 14]. 

присутствии, например, фенамина, являющегося ингибитором 


Моноаминоксидаза может принимать частичное участие так- 
же в обмене гистамина после его метилирования, но основной 
путь метаболизма этого амина, как известно, осуществляется с 
помощью днаминоксидазы [10]. С участием МАО может дезами- 
нироваться около 1/4 гистамина, вводимого морской свинке. 

Биогенные амины проявляют фармакологическое действие 
уже при довольно малых концентрациях, а накопление их в 
больших количествах способно нарушить нормальную жизне- 
деятельность организма. Этого не происходит благодаря актив- 
ности упомянутого фермента. МАО имеет сходство с холин- 
эстеразой в том, что в органах животных ве имеется больше, 
чем необходимо для нормального протекания физнологических 
функций. В этом, очевидно, кроется приспособительный меха- 
низм защиты организма от вредного действия аминов. . 

Установлен определенный параллелизм между о 
нием в органах эндогенного серотонина и МАО. о 
подвергается только свободный серотонин, а на о р 
форму фермент влияния не оказывает ПЕ]. о ВЕР. 
тонин, адреналин, норадреналин играют важную роль 
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ЩИХ со. 
Л назван 


* деятельности, а так каких 
е еодаря акТИвОСтИ м в содержание может 1 
Е о ° САУ, ТО Можно РОВОБНе 1зменяться 
этого фермента в регуляции функций ЦН эрить и об участии 

Моноаминоксидаза обнаружена ка С. } 

> < как у 


>. ЧНЫХ ЖИВОТН б - 

АЕ ях Животных. Особенно богаты р Е 

почки, кишечник, желудок. Много ее также в = те 
+ мозгу, главным 


м в серол естве б 
образо гв сером веществе и особенно в гипоталаму 
никах, р поджелудочной железе пла т 

а > лезе, плаценте, легких ы 
8 В и. о МАО в скелетных и еее т 

я о: широком распространении фермента в. : 
НИЗ1 к ых свидетельствует тот факт, что он обн Ре - 

гах ; = = = - а < 
даже в стенках сосудов уха кролика [15], в радужной бони 
и мигательной перепонке глаза кошки [16] — Е 
ГС ' - 

) м видовые особенности содержания МАО в орга- 
нах. папример, почки мышей содержат ее в большом количе 
стве, тогда как в почках крыс она не обнаружена. Имеется 
указание о наличии органной специфичности МАО [17] 


(табл. 67). 


Таблица 67 


Относительная интенсивность окисления серотонина и других аминов 
гомогенатами тканай-мыщей* 


Гомогенат ткани Триптамии | Тирамин ВЕ Изоамиламин | Бензиламин 
Мозг 49 155 41 38 25 
Печень 147 388 135 126 105 
Почки 47 77 26 0 0 
Селезенка 60,5 — 60,5 0 0 
Легкие 35 га 59 52 42 


+ Окисление серотонина принято за 100%. 


почки, легких, селезенки содержат 
интенсивно окисляет серотонин по 
Окисление серотонина гомоге- 


Видно, что гомогенаты 

О, которая наиболее 
сравнению с другими аминами. 
натом мозга превышало в два раза окисление триптамина или 
8-фенилэтиламина и в четыре раза окисление бензиламина. Но 
интенсивнее всех в мозгу все же окисяялся тирамин- Легче 
других аминов серотонин дезаминировался также в почках, 
<селезенке и легких. В то же время гомогенат печени лучше 


окислял остальные упомянутые выше амины. 
- Г ременно служат доказатель- 


Приведеннь нов 
е материалы од : 
ством субстратной специфичности МАО. Интересные исследо 
вания по этому вопросу выполнены 
помощью гистохим! 


Локализация МАО. При этом выясЕ 
е 


В. 3. Горкиным 


ческих методик изучена клеточная 
илось, что подобно другим 


ржится в ОСНОВНОМ В ми- 


Экислительным ферментам она сод 
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тохондриях, но частично обнаружена и в цитоплазме нервных 
и печеночных клеток_ [19]. МАО еще не выделена в чистом 
виде и при ее изучении обычно пользуются или отмытыми мито- 
хондриями, или гомогенатом органов. Считается, что в мито- 
хондриях содержится 80% фермента всего гомогената [20]. 

МАО является сравнительно стойким ферментом. Суточное 
выдерживание в фосфатном буфере не уменьшает ее актив- 
ности, а нагревание в течение 10 мия при 50°С линь наполовину 
снижает способность фермента атаковать амины. Такой стой- 
костью не обладают другие ферменты, содержащиеся в мито- 
хондриях. Для окисления наиболее распространенного ‘ее суб- 
страта тирамина рН составляет 8—9. При рН ниже 6 и выше 
9—10 наблюдается инактивация фермента [10, 17]. 

Химическое строение МАО окончательно еще не выяснено, 
хотя благодаря возросшему интересу к этому ферменту у нас 
в стране и за рубежом уже получен ряд интересных данных. 
Они позволяют предполагать участие в построении активных 
центров фермента сульфгидрильных групп, флавинового ком- 
понента [21—23] и катионов металлов [7, 24—26]. Наличие 
сульфгидрильных групп подтверждается способностью соедине- 
ний ртути, мышьяка, иодацетата ингибировать этот энзим [27]. 
Указанное торможение может быть снято прибавлением глу- 
татиона или цистеина. Катионы меди, кадмия, кобальта, железа, 
серебра и ртути, примененные в малых концентрациях (меньше 
10-—10-7 М), активируют фермент, а в больших — ингибируют. 

Данные В. 3. Горкина и сотрудников о-наличии в составе 
активных центров фермента катионов металлов получили под- 
тверждение в некоторых работах. В частности, было найдено 
[28], что хорошо очищенный препарат митохондрий МАО печени 
крыс содержит 0,07% меди. Другим исследователям [29] удалось 
достичь уникальной 208-кратной очистки фермента, и в нем 
кроме катионов меди (0,0344) найдены еще и катионы 
железа (0,12%). Е 

В связи с возросшим интересом к метаболизму серотонина 
все чаще проявляется необходимость изменять активность МАО 
с помощью ее ингибиторов. Для этого уже обследовано боль- 
шое число соединений. В числе ингибиторов МАО в опытах т 
уЦго оказались некоторые амины (эфедрин, фенамин, кокаин, 
гармалин), амидины, гуанидины, производные гидразина, метни- 
леновый синий, пиоцианин, тиогликолевая кислота, азид ди- 
этилдитиокарбамата, п-толилхолиновые эфиры, серусодержащие 
радиопротекторы (АЭТ, цистеамин, цистамин) и другие веще- 
ства [7, 10, 30—39]. Однако в условиях целостного организма 
лишь некоторые из них оказались способными влиять на актив” 
ность МАО. : 

Благодаря работам Целлера и др. [40—43] одним из нан- 
более изученных ингибиторов этого фермента в о 
время может считаться изопропилгидразид ИЗОНИКОТИНоОвВОИ КР 
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лоты, называемый ипразидом, ипрониазидом или 


марсилидом: 
СН; 


ипразид 


На различных видах животных было показано, что после 
введения ипразида содержание серотонина в мозгу увеличи- 
вается [44]. Особенно четко это выявляется в опытах с допол- 
нительным введением животным экзогенного серотонина или 
его предшественника — 5-окситриптофана. Так. У интактных 


крыс после внутривенного применения с (10 мг/кг) 
концентрация его в к : 


зид, — до 5,19 мке/мл [45]. 


Кроме того, выяснилось, что в случае ингибирования МАО 
значительно изменяется обычный метаболизм серотонина — 
увеличивается количество его, находящееся в связанном со- 
стоянии с глюкоронидами, и уменьшается выделение с мочой 
5-оксниндолилуксусной кислоты [46]. После применения инги- 
битора у животных обнаружено также увеличение в печени 
и моче количества триптамина. Более выражено это было в том 
случае, когда животные получали нагрузку Г.-триптофаном [47]. 
Имеются данные о том, что при угнетенной активности МАО 
дезаминирование триптамина нарушается в меньшей мере, чем 
серотонина [46]. 

Резерпин, как упоминалось, обладает способностью «вымы- 
вать» серотонин из мозга, но при предварительном введении 
животным ипразида это его действие не проявляется [48, 49]. 

Ипразид относится к длительно действующим ингибиторам 

При введении его животным ыы ее 
активности фермента наблюдается через 18—22 Ч; ЭЗРЕИ — 
довольно медленное восстановление с возвратом к ИСО - ы 
Уровню только на пятые сутки [33]. Сам ингибитор пр 9 
Ляется в тканях лишь в течение 7 ч [50]. Это  итьые 
Предположение Целлера и др. [42] о том, что а Аеть В 
активности связано не с реактивацией первонача: - 
Образованием нового фермента. 

отличие от ипразида такие 
малин, и-толилхолиновые эфиры, 


вещества, как фенамин, гар- 
цистеамин, тормозят актив- 


ры 
лаоо. 
Ность МАО кратковременно, обратимо и бое С 


озможность 
к продемонстрирована [Зи ВВОДИТЬ 
конкуренции между ипразидом и гармал : 


к емя ипра- 
тя некоторое вр 
ивотным вначале гармалин, а спус 179 


зид, то характерное для последнего длительное увеличение 
содержания серотонина в мозгу не проявляется. Оно наблю_ 
дается только в том случае, когда гармалин вводили через 
несколько часов после инразида. По-видимому, оба ингибитора 
конкурируют за одно и то же место активного центра в моно- 
аминоксидазе. В опытах и! уЙго необратимое торможение фер- 
мента ипразидом можно предотвратить также с помощью ци- 
стеамина [39]. 

О наличии взаимодействия ипразида с активным центром 
фермента свидетельствуют опыты, в которых показана зависи- 
мость его ингибирующего эффекта от концентрации субстра- 
та [51]. 

Из-за слабой проницаемости через гематоэнцефалический 
барьер ипразид в большей степени ингибирует МАО печени и 
других внутренних органов, чем мозга. Поэтому возникла по- 
требность поисков новых соединений. Хорита и др. [52] и Хо- 
рита [53—55], исходя из возможности большей проницаемости 
в мозг фенильных производных, изучили некоторые соединения 
этого ряда, среди которых высокая ингибирующая активность 
была обнаружена у В-фенилизопропилгидразина (РАН, ]В—516). 
Он оказался в 30—50 раз более сильным ингибитором МАО, 
чем ипразид, и избирательно угнетал активность МАО мозга, 
существенно не влияя на ту же ферментную систему печени. 

Ранее указывалось, что после введения животным серото- 
нина содержание его в мозгу увеличивается. Естественно ожи- 
дать, что чем легче тот или иной ингибитор проникает в мозг, 
тем больше будет выражено угнетение функции МАО и тем 
больше в нем повысится содержание серотонина. В опытах это 
полностью подтвердилось. После введения крысам серотонина 
в дозе 10 мг/кг концентрация его в мозгу на фоне В-фенилизо- 
пропилгидразина повысилась на 84%, а на фоне слабо прони- 
кающего через гематоэнцефалический барьер ипразида всего 
только на 24% [56]. Фенилизопропилгидразин был в девять 
раз более активен, чем ипразид в отношении потенцирования 
эффекта триптамина [34]. 

В мозг легко проникает также сульфат В-фенилэтилгидра- 
зина, который в отличие от изопропильного производного менее 
токсичен [57]. В нашей стране М. Н. Шукиной, Т. П. Сычевой 
и Я. Г. Нехлиным синтезирован дихлоргидрат В-фенилэтилгид- 
разина. Фармакологические свойства этого препарата, получив- 
шего название фелазина, подробно изучила С. С. Либерман 
[58] в лаборатории М. Д. Машковского: 


& Уусн,—сн.мн--мНь-2НС1 


елазин 
Гипотермическое и ВИ ВНоЕ действия резерпина у. — 
‘предупреждаются фелазином уже при введении дозы 5 ма/ка, 
тогда как аналогичный эффект ипразида у того же вида живот 
ных проявляется только при дозе 100 мг/кг, 


мышей 
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В. 3. Горкиным и др. [59] 
среди производных пиридилэти 
формулы которых приводятся, 
митохондрий печени 


ингибиторы МАО обнаружены 


и Оба соединения, 
угнетали активность 

ермента 
при концентрациях более ны : срав- 


нении с В-фенилэтилгидразином 


мн, мнсн,—сн, \ : Хх 
ЕЕ мн,—мнои, сн, м 


производные пи ридилэтил гидразина 


Вь сок« эффективные веществ Н е [9] | 
а описань гакж 
32, 35 37, 60]. ПИ кже в раб ах 3 , 


Ингибиторы МАО найдены и среди индолилалкиламинов. 
Хорошо изученным в этом классе является а-метилтриптамин 
(индопан), синтезированный М. Н. Преображенской под руко- 
водством Н. Н. Суворова. Наличие у индопана способности 
тормозить активность МАО выявлено в нашей лаборатории в 
опытах Е. И. Кузнеца, В. С. Шашкова и Л. С. Тер-Вартанян 
[36, 61, 62], причем установлено, что в этом он превосходит 
ипразид. Аналогичные данные получены и в работах других 
исследователей [63, 64]. 

В ряду а-замещенных производных индолилалкиламинов и 
их амидов обнаружена целая группа веществ — ингибиторов 
МАО [65—67]. По силе действия они не превосходили индопан, 
но некоторые из них выгодно отличались по фармакологическим 
свойствам. Так, Г.-а-глутамин-а-метилтриптамин был менее 
токсичен и оказывал на ЦНС не такое резкое, но зато более 
продолжительное, чем индопан, возбуждающее действие. Инги- 
бирующий эффект амидов в значительной мере зависит от 
химического строения кислотного остатка, участвующего в ами- 
дообразовании. Это видно хотя бы из того, что [.-а-глутамил-а- 
метилтриптамин по активности стоит близко к индопану, тогда 
как 1.-у-глутамил-а-метилтриптамин и М№-ацетил-а-метилтрипта- 
мин очень слабо влияют на дезаминирование серотонина [66]. 

Появление ингибирующих свойств у индолилалкиламинов 
наблюдается не только при наличии заместителя в а-положении 
аминоэтильной цепи, но и при ее удлинении или замещении 
водородов первичной аминогруппы. Так, ето а 
способность угнетать -активность МАО о акАЗРИЛ. 
3-пропиламина, д-индолил-3-бутиламина [66], М, 
Е ВОН 69] установлен 

В работах В. 3. Горкина ОВ я ингибиторами 
интересный факт избирательного торможения ин 

АО ре биогенных НЯ 
в концентрации 1-10“ М Е НН оккоена 91%. 

иптамина т - 
митохондриями печени на 68%, а тр  тамин не проявил изби- 
то же время 1-М-метил-о-метилтри наково ослабил способ- 
рательности в действии. Он почти еее бстрата (на 24 и 21% 
ность фермента дезаминировать эти два су и 


соответственно). Такие же различия выявлены и в опытах } 
у о [65]. ь 

Аналогичную избирательность в торможении дезамин 
ния близких по химическому строению аминов — тирамина и 
бензиламина или тирамина и фенилэтиламина наблюдали в 
опытах с изменением условий протекания ферментативной ре- 
акции [69]. В этом исследовании отсутствовали  разли. 
чия в изменении дезаминирования бензиламина и фенилэтил- 
амина. 

Подводя краткий итог, необходимо отметить, что при изуче- 
нии роли окислительного дезаминирования в механизме радио- 
защитного действия индолилалкиламинов следует иметь в виду 
существование избирательности в действии фермента различных 
органов на биогенные амины в зависимости от их строения, 
а также на наличие видовых особенностей активности. При 
использовании для тех же целей ингибиторов МАО должна 
учитываться не только их различная активность, но и распре- 
деление по органам, и избирательное влияние фермента на 
дезаминирование того или иного моноамина. 

Из изложенного следует, что целесообразно применять при 
изучении механизма противолучевого действия индолилалкила- 
минов ингибиторы МАО из этого же класса соединений. На 
примере индопана видно, что при этом можно достичь более 
избирательного торможения дезаминирования эффективных 
радиопротекторов из числа индолилалкиламинов. | 


Ирова- 


ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРОВ МАО НА ПРОТИВОЛУЧЕВУЮ 
` АКТИВНОСТЬ ИНДОЛИЛАЛКИЛАМИНОВ 


Одним из способов выявления роли окислительного дезами- 
нирования в механизме радиозащитного эффекта индолилал- 
киламинов является изучение их активности на фоне воздейст- 
вия ингибиторов МАО. Литературные и наши собственные дан- 
ные по этому вопросу уже кратко были изложены в гл. 3. Там 
же обращалось внимание на разноречивость экспериментального 
материала, приводимогс отдельными авторами. Для анализа 
имеющихся расхождений необходимо более подробно остано- 
виться на результатах опытов. 

Влияние ипразида на противолучевую активность серото- 
нина впервые изучено в работе Лангендорфа и. др. [70], при- 
чем ими установлено уменьшение выживаемости защищенных 
мышей с 96 до 80%. В появившемся затем исследовании Дукора 
[71] с помощью того же ингибитора получено, Е 
ление противолучевой активности серотонина. и а 
тамина, При анализе этих данных обращает на себя ы об 
трудно объяснимая гибель всех мышей, получавших пер 

озе 10 мг/кг. В эт 
лучением только 5-метскситриитамин в д. (35%) которым 
условиях небольшая выживаемость животных ь), к 
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предварительно вводили ипразид, об 


защитного действия 5-метокситри 
сделаны на небольшом эксперимен 


ъясняется 
птамина. 
тальном м 


усиление 
Выводы 
атериале. 


м радио- 
автором 


В опытах, выполненных на большом числ 


ппразид не оказал влияния на противолучевую 
5-метокситриптамина (табл. 68). Позже аналогичн 
тат описан в работе А. В. Богатырева [73]. 


е животных [72], 
активность 


ый резуль- 


Таблица 68 


Влияние ипразида и фенилизопропилгидразина на радиозащитный эффект 


` 5-метокситриптамина [72] 


я $ Е 
Е: Ге] о 
т - 
Соединение п о Способ введения Е 5 Е ы е 5 
=5 - Е ВЕ 
28 25° |бЕЯ 
ар ООН ВАН ВАА 
_ 5-Метокситриптамин 70 | 25 | Внутрибрюшинно | 10 мин | 54 15,6 
Ипразид --5-метокситрип- | 60 | 100--| Подкожно 24 ч 
тамин --25 | Внутрибрюшинно | 10 мин | 55 13,7 
Фенилизопропилгидразин 77 |30--25 » 5ч 
-5-метокситриптамин » 10 мин | 39 а 
Фенилизопропилгидразин 20| 30 » 5ч 0 9,4 
Физиологический раствор | 40| — » 5 ч 2,5 | 8,9 


В работе Лангендорфа и др. [70] было показано, что при- 
менением сильных ингибиторов МАО (Юо-4-1385 или Е-200) 
удается больше, чем с помощью ипразида, снизить противолу- 
_Чевую активность серотонина. В наших опытах, кроме ипра- 
Зида, с той же целью использовался еще и фенилизопропилгид- 
разин. Это соединение, о чем говорилось в предыдущем разделе, 
Легче в сравнении с ипразидом проникает в мозг и значительно 

Сильнее блокирует дезаминирование серотонина. 
3 табл. 68 видно, что с помощью этого ингибитора МАО 
Можно значительно снизить радиозащитный эффект мексамина 

Р< 0,05). 

Особый интерес представляло использование в таких иссле- 
Дованиях ингибитора МАО из класса индолилалкиламинов — 
Индопана. Это целесообразно сделать потому, что, с одной р 
Роны, у него выражено центральное действие [74], а с Еж 
как уже указывалось, он избирательно тормозит ве. 4 
о веществ из того же т аи а к: 
«денных исследованиях [61, 62, 75— , ы 
 Предварительном к этого вещества а 
Ческая эффективность триптамина и серотонина резк ‚> 
(табл, 69). Индопан предотвращал также а ыы ыы 
Резистентности, связанное с применением мекс , ь 
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Таблица 69 
Влияние индопана на радиозащитный эффект индолилалкиламинов У мышей 
при облучении в дозе 700 р 


Рк эф. 
Время Доза, Выжи- фекту од- 
о до облучения | 6 | " | вавмоеть, ея 
а ее 
Триптамин За 10 мин 100 30 60 
ы 75 101 50 
Индопан -- триптамин За 4 ч 12,5 | 
За 10 мин 100 40 2,5 <0,01 
75 10 10 <0,05 
Серотонин За 10 мин р 40 50 Е. 
Индопан -- серотонин За 4 ч Е 
За 10—15 мин| 50 | 40 | 12,5 |< 0,0 
Физиологический раствор За 10 мин — 30 | 0 = 
критерию выживаемости животных [76], так и радиационному 
поражению костного мозга [78]. 
Введение мышам индопана после индолилалкиламинов не 
изменяло их радиозащитного дей 


ние токсичности, которая мо. 


СВЯЗЬ МЕЖДУ ХИМИЧЕСКИМ СТРОЕНИЕМ 
АЛКИЛАМИНОВ И ИХ АТАКУЕМОСТЬЮ МАО 


Противолучевая активность индолилалкиламинов строго 
спределяется положением замещающей группы в молекуле (см. 
гл. 1). Поэтому для выяснения роли окислительного дезамини- 
рования в механизме ого действия веществ этого 
класса т 
МАО в 


ИНДОлил. 
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мексамина 
амина дах 
изосеротон 
вершенно 
печени ип 
Следов 
 выраже 
Значителы 
повышать 


амином и общеприняте = 

< триптам 1 ринятым субс тратом, 

этих целей — тирамином. Результаты 

79], что в условиях 1п УИ го гомогенат печени мо 
ЕК ЕЕ 

‘езаминирует серотонин по времени 

ина, но быстрее триптамина. 


аи НЕМ [68], в которой авторы нашли 
что количество поглощенного кислорода за определенное Е : 
если в качестве субстрата используется Ан а. 
больше, чем при использовании серотонина или даже . 
Одновременно ими обнаружен ряд производных триптамина, 
не дезаминирующихся ферментом, среди которых были буфо- 
тенин и другие соединения с замещенными одним или двумя 
водородами в первичной аминогруппе боковой цепочки, т. е. 
вещества неэффективные в радиозащитном отношении. 

В еще более поздней работе_ изучалось окислительное деза- 
минирование серотонина в сравнении с его изомерами и дру- 
тими индолилалкиламинами [80]. Принимая величину окисле- 
ния серотонина за 100%, было установлено, что наличие окси- 
группы в положениях 4, 6, и 7 индольного цикла -триптамина 
в полтора — два раза уменьшает атакуемость этих соединений 
МАО. В тех же условиях опыта интенсивность дезаминирования 
мексамина находилась почти на уровне серотонина, а у трипт- 
амина даже превышала ее. Очень слабо окислялись ферментом 
изосеротонин и изотриптамин, а псилоцибин и буфотенин со- 
вершенно не изменяли поглощения кислорода гомогенатами 
печени и почек морской свинки. 

Следовательно, и в данном исследовании индолилалкиламины 
с выраженной противолучевой активностью дезаминировались 
значительно лучше в сравнении с веществами, не способными 
повышать устойчивость животных к излучению, 

В опытах Е. И. Кузнеца и Л. С. Вартанян [62] МАО мито- 
хондрий печени крыс также в общем лучше атаковала индо- 
лилалкиламины, обладающие радиозащитным действием (серо- 
тонин, триптамин, 5 этокситриптамин), чем лишенные т 
(а-метилтриптамин, 6-метокситриптамин). Однако эти Ня 
выявили и исключения из выведенной закономерности. лов 
мер, препарат со сравнительно выраженной пе 

активностью — 5-метилтриптамин очень слабо подвергал 


ствию фермента. 

Учитывая, что связь хим 
свойств индолилалкиламинов установлен 
целесообразно было провести опыты по ИЗ полученного 
соединений с использованием препарата м интересно 
из печени именно этого вида животных: Вместе с т сн 
было систематически проследить За изменениям о, по строе- 
производных триптамина, отличающихся между 


и амино- 
НиИЮ и положению заместителя В иНДоОЛЬномМ цикле и а\ 


этильной цепи на большем числе соединении. не 


12 п. Г. Жеребченко 


- применяемым ДлЯ 
исследований показали 


рекой свинки 
немного медленнее тира- 


ения и радиозащитных 
а в опытах на мышах, 
учению атакуемости 


ического стро 


В табл. 70 приводятся результаты наших опытов [81, 82], 
в которых в качестве фермента использовались лиофилизиро, 
ванные митохондрии печени мышей; стандартным субстратом 
служил триптамин. 

Табли ца 70 


Атакуемость индолилалкиламинов МАО митохондрий печени мышей, 
мкг азота аммиака на 1 мг белка фермента за 1 ч 


Атакуемость 


Соединение % к трип-| М . о 
мт тамину 

Триптамин ь 1,67 +0, 109 100 19 — 

1-Метилтриптамин 1,050, 185 66 8 | <0,01 
2-Метилтриптамин 0,32+0,069 19 9 | <0,01 
4-Метилтриптамин 2,84+0,356 170 6 <0,01 
5-Метилтриптамин 1,300, 166 78 710,05 
5-Метокситриптамин 1,2040, 144 72 8 <0,01 
5-Метокси-2-карбокситриптамин 0,21-0,079 13 6 <0,01 
6-5-Метоксииндолил-3-бутиламин 0,40=0,112 24 6 < 0,01 
5-Хлортриптамин 0,40+0,038 24 6 | <0,01 
6-Метилтриптамин 1,04+0,084 64 5 >0,05 
6-Метокситриптамин 1,15+0,083 69 10 | < 0,01 
7-Метилтриптамин 2,0+0,169 120 7 >0,1 

7-Метокситриптамин 2,76+0,243 165 7 <0,02 
В-Метилтриптамин 1,530, 163 92 6 >0,2 


Можно убедиться, что способность соединений подвергаться 
окислительному дезаминированию закономерно изменялась в 
зависимости от положения и характера заместителя. При нали- 
чии в индольном цикле метильной или метоксигрунпы измене- 
ния были в общем однозначные. Значительное усиление атакуе- 
мости отмечалось, если заместитель находился в 4 и симметрич- 
ном ему положении 7 индольного цикла. 

Заметное уменьшение атакуемости соединений МАО наблю- 
далось тогда, когда заместители занимали положения 1, 5 или 6 
индольного цикла; наличие метильной группы в В-положении 
боковой цепи не приводило к существенным изменениям этих 
свойств. 

Почти совершенно не подвергались действию фермента 2-ме- 
тилтриптамин и 5-метокси-2-карбокситриптамин. Из этого можно 
заключить, что замещение положения 2 индольного цикла 
триптамина не только лишает соединения противолучевой 
активности, но и способности взаимодействовать с Ффер- 
ментом. 

В проведенных опытах, кроме того, выявилась значительно 
большая зависимость атакуемости индолилалкиламинов МАО 
от химического строения замещающей группы, чем это раньше 
наблюдалось при изучении их противолучевой активности. Осо- 
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бенно хорошо это видно на примере 5-хлортриптами 9 
по величине радиозащитного эффекта стоит близко = который 
и 5-метилтриптамину, но в три раза слабее их к 5-метокси- 
действию фермента. х подвергается 


Следовательно, рассмотренные литерат 
ственные данные позволяют говорить тол 


замииирующиеся или слабодезаминирующиеся индолилалкила- 
мины не обладают противолучевой активностью. Это касается 
соединений с замещением в а-положении боковой цепи. п 
первичной аминогруппе или с замещением положения 2’ ий: 
дольного цикла. Для остальных веществ этого класса нельзя 
установить наличие какой-либо корреляции между радноза- 
щитным действием и их атакуемостью МАО. 

Все же это нельзя считать достаточным основанием для 
окончательного вывода об отсутствии зависимости между рас- 
сматриваемыми свойствами индолилалкиламинов. Обнаруженное 
несоответствие может объясняться, например, тем, что дезами- 
нирование изучалось в условиях ш уЙго, исключающих влияние 
особенностей распределения препаратов, проницаемости в клет- 
ки, органной специфичности фермента и прочих факторов. В этой 
связи уместно напомнить, что легко дезаминирующийся в усло- 
виях № УИго тирамин при введении его животным в значи- 
тельных количествах обнаруживается в моче в неизмененном 
виде [83]. К сожалению, в настоящее время еще нет иссле- 
дований по изучению способности индолилалкиламинов деза- 
минироваться в условиях целостного организма в зависимости 
от их химического строения. 

Таким образом, следует отметить наличие множества при- 
меров, указывающих на отсутствие радиозащитного действия 
у соединений недезаминирующихся или трудно дезаминирую- 
щихся ферментом. Установление более тесной связи межлу 
этими свойствами не представляется возможным; в числе наи- 
более легко атакующихся МАО индолилалкиламинов имеются 
соединения, не оказывающие влияния на радиорезистентность 
ЖИВОТНЫХ. : 

По способности дезаминироваться ферментом индолилалки- 
ламины в зависимости от положения заместителя в их молекуле 
образуют ряды, отличные от тех, которые выявлены при Е 
нии фармакологических и радиозащитных свойств. и 

больше, чем последние два свойства, зависит > 
ческого строения замещающей группы. 


урные, а также соб- 
Ько 0 ТОМ, что неде- 


ЧЕСКИЕ 
ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРОВ МАС НА ФАРМАКОЛОГИ 
СВОЙСТВА ИНДОЛИЛАЛКИЛАМИНОВ 


ва того 
иведены доказательст В 
а в определяется 
свойствами. Одновременно 
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В предыдущей главе были п 
Что радиозащитный эффект индолилалкиламино 
в основном их фармакологическими 


выявилась способность ряда ингибиторов МАО снижать про- 
тиволучевую активность веществ данного класса. На пе вый 
взгляд последнее обстоятельство выглядит парадоксально, так 
как на фоне угнетенной активности. МАО вещества более дли. 
тельное время находятся в организме в неизменном Виде 
и поэтому естественней было бы ожидать усиления радиоза. 
щитного эффекта. Все же это противоречие только кажущееся, 
поскольку на фоне действия ингибиторов МАО фармакологи. 
ческие свойства индолилалкиламинов, как будет показано Ниже, 
могут не только усиливаться, но и ослабляться и даже извра- 
щаться. 

О способности ингибиторов МАО потенцировать фармаколо- 
гические реакции на введение индолилалкиламинов и других 
моноаминов известно из результатов опытов, проведенных на 
интактных животных [34, 44, 84—86] и изолированных органах 
[86, 87]. Наряду с этим ряд исследователей обратил внимание 
на изменение фармакологических свойств веществ у животных 
с угнетенной активностью фермента. Наиболее полно изу- 
чено это в отношении резерпина, фармакодинамика кото- 
рого в значительной мере зависит от вымываемого из тканей 
из связанного состояния серотонина и других биогенных 
аминов. 

Резерпин обладает резко выраженным седативным и гипо- 
термическим действием. Совершенно другую ответную реакцию 
он вызывает у животных, предварительно получавших ипразид. 
У них при этом появляется беспокойство, подвижность и агрес- 
сивность [88]. После введения ипразида или индопана резер- 
пин не вызывает у мышей характерной для него гипотермии 
[36, 89—91], а у кроликов в этих условиях опыта развивается 
даже гипертермия и нередко со смертельным исходом [92]. 
В опытах на кошках и собаках показано, что при введении им 
резерпина вместо обычного понижения артериального давления 
наблюдается его повышение, если животные до этого получали 
ипразид [88]. 

Не только у резерпина, но и у других веществ изменяются 
фармакологические свойства на фоне угнетенной активности 
МАО. Известно, что при введении животным 5-окситриптофана 
благодаря действию соответствующей декарбоксилазы обра- 
зуется серотонин, действие которого накладывает свой отпечаток 
на фармакологические свойства этой аминокислоты. Примене- 
ние ее у интактных животных сопровождается артериальной 
гипотензией. Но в то же время действие 5-окситриптофана по- 
сле угнетения активности фермента не усиливалось, а ослаб- 
лялось [93]. 

Ингибиторы МАО не потенцировали влияния серотонина и 
триптамина на системное артериальное давление [94, 95] и 
даже способствовали появлению прессорной реакции [95]. Они 
не усиливали также влияния триптамина на тонус сосудов 
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на резер_ 


_ мозга и скорость кровотока в нем [ 


95] и ослаб 
- Е лаблял . 
нения коронарного кровообращения, вызываемые обе 


ном [96]. серотони- 

Значение окислительного дезаминирования для проявления 
фармакологических свойств индолилалкиламинов — подтверж 
дается также различием в действии веществ этого класса - 
цающихся по их способности атаковаться МАО. на Нево 
функции организма животных. Так, соединения, не > 
щиеся или слабо подвергающиеся дезаминированию (индопан 
псилоцибин, буфотенин, М, №-диметилтринтамин и другие), 
вызывают у животных состояние возбуждения и ВИЛЬНО 
беспокойства. Напротив, введение легко дезаминирующихся 
аминов (серотонина, мексамина, триптамина и других) приводит 
к появлению у животных адинамии и угнетения. Успокаиваю- 
щее действие мексамина даже послужило темой для специаль- 
ного фармакологического анализа [97—99], а индопан этими 
авторами рекомендован в качестве стимулятора ЦНС [74, 89]. 

В связи с изложенным необходимо рассмотреть, как изме- 
няются под влиянием ингибиторов МАО те фармакологические 
свойства индолилалкиламинов, которые могут иметь отношение 
к их противолучевой активности, — сосудосуживающий эффект, 
кровоснабжение кроветворных органов, общее потребление кис- 
порода и напряжение кислорода в кроветворных органах. Боль- 
шинство этих исследований выполнено нами на мышах, так 
как на этом виде животных изучалось и радиозащитное дей- 
ствие. 

О влиянии ингибитора МАО — индопана на вызываемые 
серотонином изменения тонуса сосудов дают представления 
результаты опытов [77], приведенные в табл. 71, с изучением 
величины искусственно вызванного кровотечения у мышен. 

Таблица 71 


Влияние индопана ва способность серотонина уменьшать у мышей величину 
искусственно вызванного кровотечения [77] 


Количество крови 


т олыта (: 
ЕрАЗ мг/мин* контроля 


Физнологический раствор за 30 мин 42,6+3,9 100 


(контроль) ) 
Серотонин 55 мг/кг за`30 мин Ее в 
63 


Индопан 15 мг/кг за 30 мин в 
40 


Индопан 15 мг/кг за 90 мин -- серотовин и 
55 мг/кг за 30 мин ты 


* о опытов. 
В скобках указано числ применению серотонина. 


** По отношению к раздельному 


Из таблицы видно, что серотонин резко уменьшал у Живот 
ных количество теряемой крови. Значительно слабее, но В то 
же направлении изменял ее и индопан. Если же серотонии 
применялся на фоне угнетенной активности фермента, то его 
влияние на этот показатель сосудистого тонуса было ВЫражено 
в меньшей степени. В опытах на изолированном ухе кролика 
о индопан, обладающий слабым 

сосудосуживающим действием, 
не препятствовал проявлению 
обычного эффекта серотонина. 
Из этого можно заключить, что 
антагонизм ингибитора МАО в 
отношении серотонина в услови- 
ях целостного организма прояв- 
ляется с участием центральных 
механизмов регуляции сосудис- 
того тонуса. 
5 При нарушенном кровообра- 
а щении эффективными в радиоза- 
Рис. 30. Влияние индопана на ЩиИтном отношении индолилалки- 
изменение содержания гемо- ламинами в некоторых органах, 
глобина в органах мышей, вы- ив первую очередь В кроветвор- 


Ы А = г 
ЗЫВАеМОе МЕксаминомЕ: ных, из-за застоя крови и, види- 
а — кровь; ны селезенка; в — пе- 


Величина экстинкции 


КОХ У\УЮ$ЮЮ}$Ю$ 


ь 


чень; г— почки; /— после введе- МО, СВЯЗАанного С ЭТИМ выхода 
ния физиологического раствора плазмы наблюдается увеличение 


(контроль): 2 — мексамина; 8— ин- 
допана+мексамина, концентрации гемоглобина [100]. 


Но эти изменения у мышей вы- 
ражены значительно слабее (рис. 30), если радиопротектор, 
например мексамин, вводится животным после применения 
индопана [72]. 

Аналогичный результат отмечен в опытах, в которых пока- 
зателем нарушенного кровообращения служило изменение на- 
копления, введенного в общую циркуляцию, — витального кра- 
сителя (нейтрального красного) [72]. Данные эти представлены 
на рис. 31; накопление красителя изучалось через 30 мин после 
его внутривенного введения. 

В проведенных опытах одновременно выяснилось, что ипра- 
зид не предотвращал изменений в накоплении красителя в се- 
лезенке, вызываемых мексамином, а фенилизопропилгидразин 
оказывал действие, но более слабое, чем индопан. Все это хо- 
рошо согласуется с описанными выше различиями в действии 
этих ингибиторов МАО на радиозащитный эффект индолилал- 
киламинов. 

Неодинаковое влияние ингибиторов МАО выявилось также 
в опытах с изучением на их фоне общего потребления и 
рода, после применения индолилалкиламинов [75, 81, 82]. 
ладающие противолучевой активностью соединения этого тясса 
у мышей, которые получали ипразид, вызывали такое же 
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Щ— —=—=Ы—=—= == 


глубине начадьное падение потребления кисло 

Е ных ФС 52 В пСледующем о 
птнетенной активности фермента, мексамин и о условиях 
дезаминирующиися  о-хлортриптамин сравните ва Е 
стро теряли свое влияние на этот показатель. После товя 


О! 

ем м == 

Ве 5 й Й— И 
и. 0, 44| И Е ИЯ 

а р з й Я И ГИ 
НТ ЯЗ. | ке й й й й 
=: Ральн ы й Й й й 
що & ИВ || й Вй В 
Чек | ъ И И] 

в 8 с ииАиЙ 
ово». Е Е. 
я 
р | Рис. 31. Влияние индопана на изменение накоп- 

малки- ления нейтрального красного в органах мышей, 


вызываемое мексамином: 
а — печень; б — селезенка; в — кожа; г— головной мозг; 
9 — легкие; е — почки; ж — мышцы; [—после введения 
физиологического раствора (контроль); 2 — мексамина, 
3 — индопана-+ мексамина, 


нения же серотонина у животных, получавших ипразид, по- 
требление кислорода длительное время оставалось на низком 


И ее 


шей 8" уровне. 
отекто» = Иная картина наблюдалась, если серотонин вводили после 
} индопана (рис. 33). В отличие от ипразида индопан даже в 


именения 
с небольшой дозе (12,5 мг/кг) вызывал у мышей увеличение по- 
требления кислорода, которое со временем ослабевало. После- 


а 


т 
| Зь м 
; $55 9 
35 
а. 
35 
й 33 = 
! м ИЕ 
3 о Ш 0 
5 вВремя,Мин , 
= к 
бления кисло- 
: Рис. 39. Зависимость общего потре 
| рода от введения эффективных в радиозащитном 
отношении индолилалкиламинов на фоне ипр 


зида [81] (стрелками указан момент введения 


препарата): 

к < - — на фоне ипрази- 

Р — — — интактные животные: — < 5 хлортриптами- 
да; а— после введения мексамина: 


на; в— серотонина. 


дующее введение серотонина сопровождалось возбуждением 
животных и увеличением потребления кислорода так, что оно 
значительно превосходило исходный уровень. Этого не наблю- 


бе, 


Инборан Серетонии, 


& 
7 


а 
Потребление кисло, 
% ^ исходному 


Рис. 33. Изменение общего потребления кислорода, 
вызываемое серотонином у мышей после предвари- 
тельного введения индопана: 

— - — — интактные животные; — на фоне индопана. 


далось, о чем уже говорилось, при. применении того же амина 
на фоне ипразида. Из этого видно, что ингибиторы МАО, сни- 
жающие противолучевую активность индолилалкиламинов, из- 
вращают их влияние на общее потребление мышами кислорода. 


му 


$ 


В 


педение напряжения 0» , 
% и исхоби 


Г) И Я 720 
а Время, мин 


Рис. 34. Влияние индопана (1), серотонина (2) и их 
комбинации (3) на напряжение кислорода в селе- 
зенке мышей [101]. 


Нам не встретилось данных об особенностях изменения 
напряжения кислорода в кроветворных органах в связи с при- 
менением индолилалкиламинов после предварительного введе- 
ния животным ипразида. Известно только, что в этих условиях 
он уменьшал в опытах на кошках способность триптамина 
вызывать состояние гипоксии в головном мозгу [95]. В отноше- 
нии кроветворного органа — селезенки такое исследование вы- 
полнено нами совместно с Э. Я. Граевским и сотрудниками с 
использованием индопана [101]. 


192 


= х 

Как показано на рис. 34, серотонин, примененный раздельно, 
вызывал у мышей в селезенке падение напряжения кисло, РИ 
которое достигало. максимальных значений уже о 
: : : уже на 10-й минуте. 
Не обладающий радиозащитной активностью индопан 
лишь слабое изменение этого показателя. Но, что очень — 
ем введение мышам серотонина уже не м 
лось обычным для него уменьшением 
Е енке. ' напряжения кислорода 

Результаты этих опытов, с одной стороны, объясняют, по- 
чему примененные после индопана амины индольного ряда 
теряют свои противолучевые свойства. С другой стороны, они 
хорошо согласуются с данными, упомянутыми выше, о влиянии 
индопана на вызываемые радиопротекторами изменения крово- 
снабжения селезенки. Изложенное лишний раз свидетельствует 
о ведущем значении этих изменений кровоснабжения крове- 
творных органов в развитии в них гипоксии, ответственной за 
повышение радиорезистентности. : 

Рассмотренный в настоящей главе материал позволяет го- 
ворить об определенной роли окислительного дезаминирования 
в механизме радиозащитного действия индолилалкиламинов. 
Видимо, только в условиях ненарушенного дезаминирования 
может проявиться в полной мере сосудосуживающее дей- 
ствие этих веществ, ответственное за повышение радиорези- 
стентности. 

Применением ингибиторов МАО, легко проникающих в мозг, 
устраняется возможность центральной сосудистой реакции на 
введение индолилалкиламинов и связанного с ней нарушения 
кровоснабжения кроветворных органов. В результате этого в _ 
них не развивается кислородное голодание и не уменьшается 
тяжесть лучевого поражения. - 

В этой зависимости фармакологических реакций от окисли- 
тельного дезаминирования, вероятно, кроется сущность меха- 
низма снятия противолучевой активности индолилалкиламинов 
с помощью ингибиторов МАО. 


ЛИТЕРАТУРА 


. Романцев Е. Ф.. Савич А. в. Химическая защита от ионизирую- 
щей радиации. М., Медгиз., 1958. 

Наге М. 1. С. Вюспет. }., 22, 968 (1938). а 

"Рин С Е М, Оназ(е! 1. Н. Влоспет. 1. 31, 286 (1937). 2, 
2е ег Е. А. Тве Епхуте Спепузгу ап Месван!зт оГ АсНоп., 2, 
(1951). - 
Браунштейн А. Е. 
а. биол», № 27 (1953). 


Б й Е. «Успехи современ. 

Е ь Е : й те Е т манова Л. А. «Биохимия», 24, 5, 826 а 
Мейстер А. Биохимия аминокислот. М., Изд-во ео, у 
Горкин В. 3. «Вестн. Акад. мед. наук СССР», и, Ср 
Михлин Д. М. Биохимия клеточного дыхання. Г’, зд-во СР, 


1960, стр. 122. 


Бнохимия амивокислотного обмена. М., Изд-во 


193 


11. Рау! зол А. М. Рвуз. Вех., 38, 729 (1958). 

12. ЗоигкКез Т. 1. Вех. сапа4. Ыю1., 17, 328 (1958). 

13. Оцаз(е! У Н., \Мнеа Е еу А. Н. М. Втюсбет. 4., 27, 1609 (1933) 

14. Мапп Р.Х С., ОпцазЕе! $. Н. В!юспеш., ., 34, 3, 414 (1940). у 

15. Трошрзоп БВ. Н. $., ТусКпег А. Г. Рнузю|,, 115, 34 (1951). 

}6. Роб: пзоп .. ВгИ. Г. РВаптасо!. ап4 Спето#егару, 7, 99 (1952). 

17. Норе Б. В., ЗшЕЁН А. РБ. Вюспет. Г, 74, 1, 10Е (1960). 

18. Горкин В. 3. «Вопросы мед. химни», 10, 115 (1964). 

19. Аггока, Тап!шиса! . Менгоспетиз у, 1, 4, ЗМ (1957). 

20. Озма[4 Е. О. З4гЕЕтаЕЕег С. В. Ргос, $ое. ЕхрН В10]. апа 
Меа., 114, 668 (1963). 

21. $1поег Т. Р., Ваггоп Е. $. ©. У. Вю]. Свет, 157, 241 (1945). 

22. боцгкез Т. 1. Веу. сапа4. Б10(., 17, 328 (1958). 

23. \М15ещап - Ру [ег М. Н., ЗоигКез Т. [.. Сапаа. Г. В:осБет. апа 
РрБуз11., 41, 57 (1963). 

24. Горкин В. 3. В кн. «У Международный биохимический конгресс». 
М,, Изд-во АН СССР, 1961, стр. 247. 

25. Северина И. С., Горкин В. 3. «Биохимия», 29, 1093 (1964). 

26. СогКк!л У. 7. Р|Вагтасо!. Веуз., 18, 1, 115 (1966). 

27. Мага 5. е{ а|. /. Вю|. Спем., 241, 12, 2774 (1966). 

28. Мага 5$. е{ а|. Вюспип. её БМорНуз. аса, 23, 324 (1966). 

29. Уоца!т М. В. Н., бЗоцгКез Т. 1. Сапай. У. Вюсвет апа Р®вузю!., 
44, 1397 (1966). 

30. Ве|зег Н., Но!1{2-Р. АгсШу г ехрегипелёаИе Рашооб1е ип Рваг- 
шакКо|озе, 227, 547 (1956). 

31. Либерман С. С. «Ж. невропатол. и психиатрии», 4, 396 (1959). 

32. Машковский М. Д. «Ж. невропатол. и психиатрии», 4, 385 (1959). 

33. Р|е{зсНег А., ВезепаогЕ Н. Ехремепна, 15, 1, 95 (1959). 

34. с р. Н. её а|. У. Рваппасо!. апа ЕхрИ Твегар., 126, 223 

59). - зы 

35. Першин Г. Н. «Мед. пром-сть СССР», № 7, 13 (1961). 

36. Кузнец Е. И. и др. «Докл. АН СССР», 136, 5, 1231 (1961). 

37. Лапин И. П. «Ж. Всесоюзного химического общества им. Д. И. Мен- 
делеева», 9, 4, 438 (1964). 

38. Жеребченко П. Г. и др. «Мед. радиология», 7, 3, 67, (1962). 


39. Горкин В. 3., Кривченкова Р. С. «Биохимия», 29, 5, 992 
(1964). 

40. Де11ег Е. А., ВагзКу У. Ргос. $0с. ЕхрИ Вю|. апа Меа., 81, 2, 459 
(1952). 


41. г! езешег Е. С. & а!. Ргос. $0с. ЕхрИ Вю]. апа Меа., 84, 3, (1953). 
42. Де!ег Е. А. еЁа|. Г. Вю1. Спет., 214, 1, 267 (1955). 

43. Де Тег Е. А. её а|. Магу ззепзспайеи, 44, 15, 427 (1957). 

44. Р1е{зсНнегА. Ехречеп{а, 12, 12, 479 (1956). 

45. Кагк! М. Т., Раазопеп М. К. Аса рВагтасо!. е{. +ох!со|., 16, 1, 20 


1959). 

46. та оьаен Н. её а|. Г. РВагтасо]. ап ЕхрИ ТНегар., 131, 1, 26 
1961). 

47. Меез 3. М. @& а. 1. Р|Вагтасо]. апа ЕхрИ ТВегар., 127, 3, 178 
(1959). 


48. Везепаог! Н., Р|еёзсВег А. Не. рвуз1ю1. её рвагтасо!. аса, 14, 
4, 383 (1956). . 

49. Р| её зсНег А. Ехремепйа, 12, 12, 479 (1956). Е 

50. Неез$ .. М. е# а1. У. Рвагтасо|. ап@ ЕхрИ Твегар!е, 124, 3, 189 (1957). 

51. Рау! от А. М. АгсН. В!юспет. апа В!1орВуз., 77, 2, 268 (1958). 

59 Ног:Ёа А. РагКег К. С. Ргос. 5ос. ЕхрИ В!1ю|. апа Меч., 99, 3, 617 


и: 1958). 
Е 53. по И а А. У. РБаппасо1. ап ЕхрИ ТВегарге, 122, 1, 176 (1958). 
Ре 54 Наг! {а А. .. Р®Вагиасо|. апа ЕхрИ ТНегар!е, 122, 2, 474 (1958). 
55. Нога А. Апи. М. У. Асад. $1, 80, 3, 590 (1959). Е 
56. Табасни!Кк Г Г А, ВиЬБ!т А. А. Ргос. $0с. ЕхрИ В! 01. апа Мед., 
101, 3, 435 (1959). 


сы 


= 


у 


‚ Либерман С. С. «Фармакология 1 
, Веревкина И. В. «Воп ть: 
‚ Горкин В. 3. «Ж. Всес 


‚ Жеребченко П. Г. и др. Вки. «Остр 


„ Жеребченко П. Г. идр. «Ж 
: и р а ереНеВНЕ 17, 1, 493 (1961) 21, 2, 157 (1960). 
‚ Сге! с М. Е, +. Рвагтасо]. апа’ЕхрИ Тнегар.^ : 

‚ Горкин В. 3. и др. «Фармакология и а 2, 110 (1959). 


‚НогЕ Ка А., Мс Сгаёв \. 


5 (1960). В. Ргос. $ос. Ехри В!ю1. ап Ме4., 103 4, 
ксико з = 
р. мед. химии», та ВО: 2, 175 (1962). 


Е оюзного химическ 
п ческого общества им. Д. И. Мен- 


ая лучевая болезнь и 
г ее отда- 
шара», 1959, стр. 10 - 


ленные последствия». Сухуми, Изд-во «Ала 
: общ. биол, 


Горкин В. 3. и др. «Биохимия», 32, 5, 1086 (96 Ре - 


‚ Неклюдов А. Д. и др. «Химия 


108 (1967). природных соединений». УзбССР, 2, 


‚ боу!ег \\.. М. её а|. Зсепсе, 118, 3079, 596 (1953). 


. Веревкина И. В. и др. «Докл. АН СССР» 157, 191 (1 
. ГапоепогЕЕ Н. её а|. Згашеп{егарге, 109, 4 55а Я 
‚ Рисог Р. Знашетивегарге, 117, 3, 330, (1962). ’” Е 


‚ Жеребченко П. Г., Красных И. Г. «Радиобиология», 4, 9, 239 


(1964). 


„Богатырев А. В. В кн. «Вопросы радиобиологии и клинической ра- 


диологии». Т. 5. Л., ЦНИРРИ МЗ СССР, 1965, стр. 138. 


‚Рощина Л. Ф., Машковский М. Д. «Ж. невропатол. и психиат- 


рии», 63, 11, 1679 (1963). 


‚ Жеребченко П. Г. и др. «Радиобиология», 1, 5, 789 (1961). 


м П. Г, Суворов Н. Н. «Радиобиология», 3, 4, 595 
(1963). 


„. Жеребченко П. Г. и др. В кн. «Патогенез, экспериментальная 


профилактика и терапия лучевых поражений». М., «Медицина», 1964, 
стр. 193. 


78. Лебкова Н. П., Шевченко А. Н. ‹«Раднобиология», 3, 2, 265 
(1963). 


79. 
80. 


хнатрии», 63, 1, 72 (1963). 
- Уапе В. е{ а|. Сшиса! Рвагтасо!ову а 


- ВасвЕо1а Н. Ре зсНег А. Ехрепепиа, 
‚ Зоз{аЕ., В: па! а! Е. Ашег. .. РВуЗ!01., 


ВНИХФИ им. С. Орджоникидзе, 1968. 


Егаиригрег \\. А. её а|. Х. РВагтасо|. ап ЕхрИ ТВегар., 105, 1, 80 
(1952). 
о тег \. е{ а. У РВагтасу ап@ Р|агтасо|., 12, 12, 761 
(1960). 


. Жеребченко П. Г. и др. «Мед. радиология», 6, 8, 27 (1961). 
„ Жеребченко П. Г. идр. В кн. «Материалы научной конференции по 


проблеме лучевая болезнь». Л., ВМА им. С. М. Кирова, т. 150, 1963, 
стр. 33. 


. ВеуегК. К. РВуз. Бех.. 26, 169 (1946). < 
‚ Одеп! гена $. еЁ а|!. Апп. М... Аса4. $с1., 66, 602 о г. 
‚ Кое!1е С.В. Т СШ. апа ЕхрИ Рэзуспорайво|., 19, 2, Зирр!. 1, 


(1958). 


- Махме!1 О. В. её а|. ВгЁ. У. Рвагшасо!. ап Снето\егару, 17, 3, 310 
(1961). 


< 4, 1, 87 (1959). 
‚ Уапе Х В. ВгЕ. Г. Рвагтасо!. апа Светоегару, ав 
‚ СНезз{п М. её а|. Еедегае. Ргос., 15, 1, 409 (1956). 


л. си- 
ашковский М. Д., Трубицына Т. К. «Ж. невропатол. и п 


Оау150п А. М. еЁ а. Ехремелиа, 19, а 2, 722 (1957). 
13, 4 г. (1957). 

194, 214 (1958). 376 
А! гаКкз{пеп М. М. её а|. Апп. те. ехрИ © Ыо1. Гепшас., 44, 
(1966). венника и некото- 


ь . едшест 
- Ланский В. П. Влияние серотонина, его Пр Диссертация, М. 


ение. 
рых метаболитов на мозговое кровообращ 


195 


‚ Гилев А П. Солоненко Е. Л. «Фармакология и токсикология» 
30, 6, 678 (1967). ы 

- Мащковский М. Д., Рощина Л. Ф. «Ж, невропатол. и психиат- 
рии», № 10, 1508 (1962). 

_Машковский М. Д. Арутюнян Г. С. «Фармакол. и токсиколо- 
гия», 26, 1, 10 (1963). 

‚ Арутюнян Г. С, Рощина Л. Ф. <Фармакол. и токсикология», 29, 
3, 267 (1967). - , 

‚ Жеребченко П. Г. и др. «Радиобиология», 4, |. 136 (1964). 

‚ Граевский Э. Я. и др. «Радиобиология», 4, 2, 197 (1964). 


Е: ОГЛАВЛЕНИЕ 
2 = 
а } ола о ое а 5 
$ Литература = ИЕ 
г ` Глава 1. Связь между химическим строением и радиозащитными свой- 
ствами в ряду индолилалкиламинов а, 
же о. 


Индолилалкиламины с замещением в индольном цикле . В . 


"рае ултме 


Индолилалкиламины с замещением в боковой цепи . . . .: 
Я итература 


Глава 2. Синергизм и потенцирование в радиозащитном действии при 


комбинированном применении веществ. ‚+ 
Общие сведения Е ЕН а аа 
Комбинированное применение радиопротекторов и гипоксии . . 
радиопротекторов с веществами, 
другими 


Применение серусодержащих 
вызывающими кислородное голодание, и некоторыми 
препаратами. 
Совместное применение различных серусодержащих веществ. . 


Применение аминотиолов и антимитотиков ‹ . - +. * 
Совместное применение различных нейротропных стимуляторов. 
Совместное применение индолилалкиламинов с нейротропными 


и некоторыми другими веществами . 
Совместное применение индолилалкиламинов с серусодержащи- 


ми веществами . . . . . . . . . . . . 


. . В * . * 


Литература 


Глава 3, Антагонизм в радиозащитном действии веществ. . + 


Антагонисты серусодержащих радиопротекторов ‹ +. - 


Антагонисты индолилалкиламинов и других биогенных аминов. 


Понижение радиозащитного эффекта индолилалкиламинов при их 


197 


повторном применении или при введенин после серусодержащих 


веществ . Е и: 
Литература я к 5 Ее 
Глава 4. Изменение токсичности индолилалкиламинов и аминотиолов. 
Обе СВЕДЕНИЯ 
Усиление токсического действия . 
Ослабление токсического действия. . . . 
Независимость противолучевого и токсического действия радио- 
протекторов .. . : Оо ея 
Литература О ЕЯ 
Глава 5. Защита от радиационного поражения кроветворных органов. 
О. ЕС Е 
Защита гипоксией, серусодержащими и некоторыми другими 
веществами -. « Е = * . . . * . . * . . . 
Защита индолилалкиламинами при их раздельном и комбиниро- 
ванноме применении * 
Литература Я ый 
Глава 6. Защита с помощью индольных соединений в опытах т УуЙго. 
Общие сведения ее о. . 
Защита отдельных соединений . и а. 
Защита простейших, бактерий и изолированных клеток млеко- 
о Нес 
Литература 9. зы 
Глава 7. Роль фармакологичесих свойств индолилалкиламинов в гипок- 
сическом механизме их радиозащитного действия. . . . 
Реакция чувствительных к серотонину образований различных 
органов на индолилалкиламины . . ‹; . . о. 


Сосудосуживающее действие индолилалкиламинов в условиях 


целостного организма. . . . Е Ес 
Влияние индолилалкиламинов на кровоснабжение кроветворных 
и некоторых других органов. . . Е ия 
Изменение напряжения кислорода в органах животных под вли- 
ЗНИЕМ:ИНДОЛИЛАЛКИДАми Нов Е 
Литература ИЕ ИС, ое в 
Глава 8. Окислительное дезаминирование и радиозащитный эффект ин- 
ОИЯИ ИТАН Оо кана Ш 
Общие сведения. . . . . аа. 
Основные свойства МАО и влияние на ее активность ряда веществ 
Влияние ингибиторов МАО на противолучевую активность ин- 


долнлалкиламинов 
Связь между химическим строением 
атакуемостью МАО . 


индолилалкиламинов и их 


Влияние ингибиторов МАО на фармакологические свойства индо 
лилалкиламинов 


Литература 


Петр Григорьевич Жеребченко 


ПРОТИВОЛУЧЕВЫЕ СВОЙСТВА 
ИНДОЛИЛАЛКИЛАМИНОВ 


Редактор «Т. Н. Раздобарина 
Художественный редактор А. С. Александров 
Художник Е. В. Шворог 

Технический редактор А. /Т. Гулина 
Корректор О. В. Буй 


Сдано в набор 1/Х 1970 г. Подп. к печ. 2/УИ 1971г. 
Т-12037 Формат 60%90'/в Бумага тип. №2 
Усл. печ. л. 12.5 Уч. -изд. л. 13,84 Тираж 1000 экз. 
Цена Гр. 54 к. - Зак. изд. 68205 Зак. тип. 1286 
Атомиздат, Москва, К-3!, ул. Жданова. 5/7. 


Московская типография № 6 Главполиграфирома 
Комитета по печати при Совете Министров СССР 
Москва, Ж-88, 1-й Южно-портовый пр., 17. 


